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INTRODUCCION

El cancer de pancreas es la cuarta causa principal de muerte relacionada con
cancer en ambos sexos en los Estados Unidos de América, con un estimado de
mas de 33 000 muertes por afio (1). El adenocarcinoma ductal de pancreas (ADP),
que es el tipo histolégico mas comun (>85%) tiene una media de sobrevida de 3 a
6 meses y una tasa de sobrevida global (SG) a 5 afios de 1 a 6% cuando se
consideran etapas tempranas y avanzadas (1,2). Es un tumor agresivo y de mal
pronostico, ya que es dificil de predecir, detectar y diagnosticar en estadios
iniciales. Posee el indice de mortalidad/incidencia mas alto de todos los canceres
puesto que en el momento del diagnostico el 93% de los pacientes ya presenta
metéstasis (regional o a distancia). Las razones para este sombrio pronostico
subyacen en su extrema agresividad, rapida progresion y resistencia a todos los

tratamientos actuales, excepto la cirugia en etapas tempranas de la enfermedad

().

El ADP es mas frecuente en las etapas tardias de la vida, con aproximadamente el
80% de casos entre los 60 y 80 afios de edad. El prondstico no solo se ensombrece
por la edad avanzada de los pacientes, si no porque menos del 20% de casos son
candidatos a cirugia con intencion curativa (3). La duodenopancreatectomia
cefalica (operacion de Whipple, DPC) constituye la Unica opcion potencialmente
curativa para los tumores de cabeza (localizacion més frecuente, >70%) y proceso
uncinado del pancreas, en tanto que la pancreatectomia distal es el procedimiento
de eleccion para los tumores que afectan el cuerpo y/o cola del pancreas (2,4). En
los afnos 70’s y 80’s, la DPC tenia altas tasas de mortalidad postoperatoria que
alcanzaban el 25%, aln en hospitales de excelencia mundial. Sin embargo, estas
cifras han disminuido a niveles tan bajos como 5% o0 menos en series recientes,
por lo que la cirugia radical constituye hoy en dia el mejor arsenal terapéutico

frente al cancer de pancreas (5).



Pese a la gran disminucién de la mortalidad postoperatoria observada en los
centros de excelencia, la sobrevida global (SG) a largo plazo (5 afios) luego de
DPC no ha mejorado significativamente en las U(ltimas tres décadas,
permaneciendo por debajo de 25% (6). Méas adn, la busqueda de factores
pronosticos de SG a largo plazo ha sido también relativamente controversial,
habiéndose basado la mayoria de autores en factores patoldgicos relacionados al
tumor, los cuales incluyen el estadio patolégico TNM de la AJCC/UICC, el estado
de los bordes de seccion, el tamafio tumoral, el grado histolégico de
diferenciacion, y la presencia o ausencia de invasion linfovascular y/o perineural,
asi como los niveles de CA (19-9) (2,7-13). Por otro lado, otros autores han
reportado la significancia pronéstica del nimero de ganglios linfaticos resecados,
el nimero de ganglios linfaticos comprometidos y la tasa de ganglios linfaticos,
los cuales parecen ser de utilidad para la estratificacion pronostica de pacientes
con ADP (14,15). Sin embargo, y pese a los datos reportados, existe evidencia que
el comportamiento biolégico del tumor es el que finalmente determina la SG a

largo plazo y no los factores patologicos (16).

Los grandes avances en cirugia pancreatica experimentados en nuestro pais en las
Gltimas décadas, y particularmente con la DPC en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (17), hacen posible la busqueda de factores
prondsticos que permitan predecir el curso de la enfermedad en nuestra poblacion.
Por lo antes mencionado, y siendo el cancer de cabeza de pancreas el mas
frecuente, el objetivo de la presente tesis fue identificar los factores prondsticos de
SG a largo plazo luego de DPC en pacientes con adenocarcinoma de pancreas en

el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante la Gltima década.



CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION.

1.1. FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA.

Desde el punto vista general el adenocarcinoma ductal de pancreas no es una
de las neoplasias malignas mas frecuentes. Sin embargo, se sitla en el cuarto
lugar en el ranking de mortalidad por cancer. Esto es asi porque es
considerado el cancer con menor sobrevida de entre todos los canceres, de tal
manera que su incidencia es similar a su letalidad (1), ain luego de una
reseccion quirdrgica completa (2).Las cifras de sobrevida global son adn
bastante pobres con tasas que van de 0 a 30%, siendo los mejores casos,
aquellos operados mediante duodenopancreatectomia cefalica sin evidencia

ganglios linfaticos metastasicos (2).

La clave en el manejo del adenocarcinoma ductal de pancreas es su
diagnostico precoz, puesto que la diseminacion de la enfermedad condiciona
el peor pronostico para el paciente. EI conocer la extension de la enfermedad
permite clasificar los tumores en estadios, que tienen gran importancia por sus
implicaciones pronosticas y terapéuticas. Los sistemas de estadiaje se llevan a
cabo mediante una clasificacion que nos permite estadificar a los pacientes de
forma homogénea, lo cual facilita la eleccion de tratamiento, la comparacion
de factores prondsticos y de resultados terapéuticos entre grupos, asi como
facilitar la evaluacion estadistica de datos clinicos. Pero también conlleva unas
limitaciones, como la interpretacion subjetiva por la enorme variabilidad de
las caracteristicas tumorales que puede llevar a una sub o supraestadificacion.
Pese a tener hospitales de excelencia de alto volumen quirdrgico en nuestro
pais, ain no se ha realizado un estudio de factores prondsticos en
adenocarcinoma ductal de péancreas. Es decir, no existen datos que nos

indiquen la sobrevida global a largo plazo y qué factores influyen sobre ella en



nuestro medio. Mirando mas alla, los estudios en Latinoamérica han sido
también anecdoéticos, no existiendo la suficiente literatura para poder crear
guias de seguimiento o manejo estandarizado en nuestra poblacion. Por
ejemplo, los estudios sobre morbi-mortalidad y sobrevida post
duodenopancreatectomia cefalica en cancer de pancreas en Latinoamérica han
sido reportados en conjunto con otros tumores periampulares, lo que limita su

utilidad en el cancer de pancreas especificamente.

En vista que la determinacién de factores pronosticos es clave para asumir un
abordaje terapéutico adecuado que permita el mejor manejo del paciente con
adenocarcinoma ductal de péancreas, la presente tesis buscard investigar los
factores prondsticos de sobrevida global a largo plazo en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas operados mediante duodenopancreatectomia
cefélica en el INEN entre el periodo enero 2002 — diciembre 2011. Esta tesis
confirmé los factores pronosticos de sobrevida global actualmente conocidos

en este tipo de cancer ademas de evaluar su aplicabilidad en nuestra poblacion.
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA.

e ;Cuales son los factores pronosticos de sobrevida global a 5 afios de
pacientes con adenocarcinoma de pancreas luego de
duodenopancreatectomia cefalica en el INEN durante el periodo Enero
2002 — Diciembre 20117

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

1.3.1 OBJETIVO GENERAL.

e Evaluar los factores prondsticos que influyen en la sobrevida global a 5

afios de pacientes con adenocarcinoma de péancreas luego de



duodenopancreatectomia cefalica en el INEN durante el periodo Enero
2002 - Diciembre 2011.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Evaluar la tasa de morbilidad y mortalidad postoperatoria de los
pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefalica por
adenocarcinoma de pancreas en el INEN durante el periodo
Enero 2002 - Diciembre 2011.

2) Evaluar la sobrevida global a 5 afios de los pacientes sometidos
a duodenopancreatectomia cefalica por adenocarcinoma de
pancreas en el INEN durante el periodo Enero 2002 - Diciembre
2011.

3) Evaluar las caracteristicas de los factores demogréaficos de los
pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefélica por
adenocarcinoma de pancreas en el INEN durante el periodo
Enero 2002 - Diciembre 2011.

4) Evaluar el impacto prondstico de las caracteristicas patoldgicas
del adenocarcinoma de pancreas en el INEN durante el periodo
Enero 2002 - Diciembre 2011.

5) Evaluar el impacto pronostico del tratamiento adyuvante luego

de duodenopancreatectomia cefalica.
1.4. JUSTIFICACION.
La atencion al paciente con cancer de pancreas conlleva un alto grado de

complejidad que requiere de un enfoque multidisciplinario de la enfermedad, es

decir, del trabajo en equipo de distintos médicos especialistas (gastroenterélogo,



radi6logo, oncélogo, anatomopatdlogo, radioterapeuta, cirujano, etc.) que
aseguren los mejores resultados del tratamiento seleccionado como apropiado

para el paciente.

El conocer los factores prondsticos de esta neoplasia en nuestra poblacidn,
brindara una nueva herramienta para esta seleccion, al proporcionar datos reales
de factores que influencian la sobrevida de estos pacientes. Asimismo, abrird
camino para el estudio de factores condicionantes de sobrevida a corto y largo
plazo, estableciendo una cohorte de pacientes que alcancen la curacién luego de 5
afios de seguimiento. Esto es importante, pues permitira investigar en el futuro a
aquellos pacientes que realmente logran la cura de la enfermedad superando los
10 afios de sobrevida. Ademas, la presente tesis servird de modelo para el estudio
de factores prondsticos en otras neoplasias en nuestro pais, lo cual facilitara el
mejor entendimiento del comportamiento que tiene el cancer de pancreas en un
medio con recursos limitados como el nuestro y que tanto diferimos de aquellos
factores reportados en hospitales de alta complejidad de Estados Unidos o el

Bloque Europeo.

Reportes como los de Chang y col del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, y Norero y col en el Hospital Dr. Sétero del Rio
muestran los buenos resultados que pueden obtenerse en el manejo de las
neoplasias periampulares mediante duodenopancreatectomia cefalica (23). A
diferencia de otros paises, el Per(, ha contribuido a la literatura Latinoamericana
con estudios de cirugia pancreatica. Los reportes de Celis-Zapata y col en el
INEN, y Targarona y col en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins han
abierto un camino al estudio de estas neoplasias. Ejemplo de esto son los
excelentes resultados obtenidos en el INEN en 198 duodenopancreatectomias
cefalicas realizadas en un periodo de 10 afios (1995 — 2005), con una mortalidad
postoperatoria de tan solo 3.5% (17). En otro estudio, Targarona y col, reportaron
una  mortalidad  postoperatoria de 3% luego de realizar 49

duodenopancreatectomias cefalicas (18). Estos dos reportes no hacen mas que



confirmar la gran evolucion en los resultados de la duodenopancreatectomia
cefalica experimentada en nuestro pais en las Gltimas décadas y abren las puertas

al estudio de factores prondsticos de sobrevida a largo plazo en nuestra poblacion.

1.5. DEFINICION DE TERMINOS.

Carcinoma de Pancreas: Céancer que se forma en el pancreas. Los
sintomas pueden incluir ictericia, dolor abdominal, nduseas, vomitos y

pérdida de peso.

e Sobrevida global: Tiempo transcurrido desde el dia de la cirugia hasta la

fecha de muerte (por cualquier causa).

e Quimioterapia Adyuvante: Quimioterapia administrada para destruir las
células (microscopicas) que pueden haber quedado en el cuerpo una vez
extirpado por via quirdrgica el tumor conocido. La quimioterapia

adyuvante sirve para prevenir una posible reaparicion del cancer.

e Quimioradioterapia adyuvante: También llamada radioquimioterapia.
Se administra de forma concurrente o a la vez con la radioterapia con el fin
de potenciar el efecto de la radiacion o de actuar espacialmente con ella, es
decir potenciar el efecto local de la radiacion y actuar de forma sistémica

con la quimioterapia.

e Duodenopancreatectomia cefélica clasica: Exéresis de la cabeza
pancreatica junto con el duodeno y primeros centimetros de yeyuno,
incluyendo el antro gastrico y la vesicula biliar con la via biliar principal

por encima de la desembocadura del cistico

e Duodenopancreatectomia cefalica con preservacion de piloro: Exéresis

de la cabeza pancreatica junto con el duodeno y primeros centimetros de



yeyuno, y la vesicula biliar con la via biliar principal por encima de la

desembocadura del cistico sin incluir el antro gastrico.

Mortalidad postoperatoria: Cualquier muerte ocurrida dentro de los 30
dias post quirargicos o aquella sucedida durante la hospitalizacion
independientemente del tiempo transcurrido luego de realizada la cirugia.

Grado Histologico: se emplea este término para indicar el grado probable
de agresividad del carcinoma, los que son bien diferenciados,
normalmente, crecen mas lentamente y tienen un mejor pronéstico. Los
carcinomas poco diferenciados son los tumores mas agresivos y con peor
prondstico, mientras que los carcinomas moderadamente diferenciados

tienen un pronostico intermedio.

Estadificacion TNM: El sistema TNM se basa en el tamafio o extension
del tumor primario (T), el grado de diseminacion a los ganglios
linfaticos (N) cercanos, y la presencia de metastasis (M) o de
tumores secundarios que se formen por la diseminacion de
las células cancerosas a otras partes del cuerpo. Un numero se afade a
cada letra para indicar el tamafio o extension del tumor primario y el grado

de diseminacién del cancer.



CAPITULO 11

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ANTECEDENTES DE INVESTIGACION.

v Factores prondsticos luego de reseccion curativa por adenocarcinoma de
pancreas: Un anélisis de 396 pacientes de una base de datos de base
poblacional - Jonathan E. Lim, Michael W. Chien y colaboradores -
Departamento de Epidemiologia y Escuela de Salud Publica de la Universidad
de Harvard. Boston, Massachusetts, Estados Unidos — 2003. (19)

Los autores reportan un andlisis retrospectivo de una cohorte de 396 pacientes
examinados por Medicare sobre una edad de 65 afios quienes fueron
diagnosticados con adenocarcinoma de pancreas no metastasico y que fueron
sometidos a reseccion quirurgica con intencion curativa, mientras residian en
uno de los 11 registros del Survival, Epidemiology, and End Results (SEER)
entre Enero 1991 y Diciembre 2006. La mediana de la edad de los pacientes
fue de 72 afios, existiendo 196 varones y 200 mujeres. 351 pacientes fueron
sometidos a DPC, y 155 recibieron quimioradioterapia adyuvante. 193
pacientes tuvieron estadio N1. La mediana de la sobrevida para todos los
pacientes fue de 17.6 meses con tasas de sobrevida a 1 y 3 afios de 60.1% y
34.3%, respectivamente. Segun el estudio, la sobrevida parece mejorar con el
tiempo, concomitante al incremento de la proporcion de pacientes que son
sometidos a cirugia curativa en hospitales de ensefianza. Los factores
prondsticos que disminuyeron significativamente la sobrevida en el analisis
univariado incluyeron la raza afroamericana, el tratamiento en una institucion
no dedicada a la ensefianza, falta de quimioradioterapia adyuvante, asi como
los factores histopatologicos que incluyeron el tamafio tumoral mayor a 2 cm
en diametro, el grado histologico pobremente diferenciado, y la metastasis a

ganglios linfaticos. El nivel sociecondmico alto estuvo asociado tanto al uso



de terapia adyuvante como a una mejor sobrevida. En el analisis multivariado,
los factores asociados con una mayor sobrevida fueron el recibir
quimioradioterapia adyuvante combinada, tumores pequefios (<2 cm en
diametro), ganglios linfaticos negativos, grado histologico bien diferenciado,
ser sometido a cirugia en un hospital de ensefianza y el nivel socieconémico
alto. Los autores concluyeron que aunque las caracteristicas biologicas
permanecen siendo predictores importantes de sobrevida para los pacientes
con cancer de pancreas resecado, el determinante més importante de sobrevida
es la quimioradioterapia adyuvante. Ademads, evidenciaron que el estado
socioecondmico es un factor importante a ser considerado cuando se evalle
factores como la posibilidad de recibir quimioradioterapia adyuvante asi como
la sobrevida, lo que indicaria una posible relacion entre la calidad de cuidados

recibidos y el pronostico.

1423 duodenopancreatectomias por cancer de pancreas: Experiencia de
una sola institucion - Jordan M. Winter, John L. Cameron y colaboradores -
Hospital Johns Hopkins, Baltimore, Maryland, Estados Unidos — 2006. (2)

Los autores reportan su experiencia con 1423 pacientes sometidos a DPC por
cancer de pancreas en el periodo comprendido entre 1970 al 2006. En total se
identificaron 18 tipos de neoplasias malignas. 1175 DPC correspondieron al
diagnostico de adenocarcinoma ductal de pancreas, 98 (7%) a carcinomas
neuroendocrinos, 90 (6%) a neoplasia mucinosa intrapapilar (IPMN) con
cancer invasivo y 60 (4%) a otras neoplasias malignas pancreaticas. La
mediana de la edad de los pacientes fue de 66 afios, con mas pacientes
ancianos en la década de los 2000’s (68 anos), que en las tres décadas
anteriores (ejemplo: 60 afios en 1970, p=0.02). La mediana del diametro
tumoral fue de 3 cm; 42% de las resecciones tuvieron margenes positivos y
78% tuvieron metastasis ganglionar. La morbilidad perioperatoria fue de 38%.
La mediana de la estancia postoperatoria declind con el tiempo, de 16 dias en

los 1980’s a 8 dias en los 2000’s (p<0.001). La mortalidad perioperatoria
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también declind de 30% en los afios 1970’s a 1% en los afnos 2000’s
(p<0.001). La mediana de sobrevida para todos los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas fue de 18 meses (1 afio = 65%, 2 afios = 37%, 5
afios = 18%). En el analisis univariado, la ausencia de diabetes mellitus, la
ausencia de EPOC, la edad menor a 65 afios, el no requerimiento de
transfusion sanguinea, el diametro tumoral menor a 3 cm, el estadio NO, el
estado de margen de seccion negativo, el carcinoma bien/moderadamente
diferenciado, ausencia de neumonia postoperatoria, la ausencia de sepsis
postoperatoria, la ausencia de fistula biliar y la administracién de terapia
adyuvante influenciaron favorablemente la sobrevida. En el modelo
proporcional de Cox, los factores patoldgicos que tuvieron significancia
estadistica positiva sobre la sobrevida fueron el diametro tumoral menor a 3
cm, el estado de los margenes de seccion negativos, el estadio NO y el grado
histologico de diferenciacion bien/moderadamente diferenciado, en tanto que
la administracion de terapia adyuvante, la ausencia de EPOC y de fistula biliar
también influenciaron positivamente la sobrevida. Los autores concluyen que
reportan la serie mas grande de pacientes con cancer de pancreas a la fecha, en
la cual se observo que los pacientes con factores patologicos favorables, tiene
una sobrevida a largo plazo significativamente mayor que los que no los

tienen.

Significancia prondstica del estadio nodal patoldgico en pacientes con
cancer de pancreas resecado - Michael G. House, Mithat Goénen y
colaboradores - Centro de Céancer Memorial Sloan Kettering, Nueva York,
Estados Unidos — 2007. (14)

Los autores reportan un estudio retrospectivo en 696 pacientes que fueron
sometidos a reseccion por adenocarcinoma de pancreas entre 1995 y el 2005.
De los 696 pacientes, 598 (86%) fueron sometidos a DPC y 96 (14%) tuvieron

una pancreatectomia distal. 339 (49%) pacientes fueron varones. La

-11-



localizacion primaria del tumor fue en la cabeza del pancreas en 596 (86%)
pacientes, 48 (7%) en el cuerpo y 52 (7%) en la cola. 198 (28%) pacientes
presentaron margenes de seccion positivos. La mortalidad postoperatoria al
dia 90 fue de 4% (28 pacientes). 239 (34%) pacientes tuvieron un tumor
pobremente diferenciado o indiferenciado. La mediana del tamafio tumoral fue
de 3.2 cm (rango, 0 — 15 cm). La mediana de seguimiento para todos los
pacientes fue de 13 meses (rango, 0-122 meses), y el estimado de sobrevida a
5 afios fue de 16%. 243 (35%) pacientes tuvieron enfermedad NO, con una
mediana de tiempo de sobrevida de 27 meses. Cuando se hizo una evaluacion
como variable continua, el nimero de ganglios linfaticos evaluados no se
correlacioné con la sobrevida para los pacientes con enfermedad NO que
fueron sometidos a DPC o pancreatectomia distal. La mediana de sobrevida
para los 453 pacientes con enfermedad N1 fue de 16 meses. Cuando se evaluo
como una variable continua el nimero absoluto de ganglios linfaticos
positivos fue significativamente predictor de sobrevida con una correlacion
lineal de hasta 8 ganglios linfaticos. La TGL, como variable continua, también
fue predictor de sobrevida con una correlacion lineal con una tasa de hasta
0.35. Una TGL de 0.18 estuvo asociada con una mediana de sobrevida de 19
meses Yy sirvio como el mejor punto de corte, p<0.01. EI nimero absoluto de
ganglios linfaticos y la TGL fueron predictores fuertes de sobrevida en
pacientes con un adenocarcinoma de pancreas con ganglios negativos. La
inadecuada linfadenectomia quirdrgica o la evaluacion patoldgica de ganglios
linfaticos subestima el estadiaje de pacientes con enfermedad nodal negativa
(NO).

Sobrevida a largo plazo luego de duodenopancreatectomia por
adenocarcinoma de pancreas: ¢Es posible la cura? — Thomas
Schnelldorfer, Adam L. Ware y colaboradores - Clinica Mayo, Rochester,
Minnesota. Estados Unidos — 2008. (20)

-12 -



Los autores reportan un estudio caso control en 357 pacientes que fueron
sometidos a DPC por adenocarcinoma ductal de pancreas en el periodo
comprendido entre 1981 y 2001. Se revisaron todos los especimenes
histopatoldgicos para confirmar el diagndstico. El seguimiento de al menos 5
afios o hasta el momento del fallecimiento del paciente. La media DS de los
pacientes fue de 61+1 afio, con 54% de varones. Se realizd una DPC clésica en
227 pacientes y una DPC con preservacion de piloro en 130. Se realizé una
reseccion de vena porta en 45 (13%) pacientes. La localizacion primaria del
tumor fue en la cabeza del pancreas en 92% de los pacientes, en tanto que en
6% fue en el proceso uncinado y 2% en el cuello. 276 (77%) pacientes
tuvieron una reseccion R0, 62 (17%) una reseccion R1 y 9 (5%) una reseccion
R2. Se evidencio enfermedad N1 en 175 (49%) pacientes. Se observo una
mejoria en la sobrevida durante el periodo de estudio (p=0.004). Se
encontraron 62 sobrevivientes a 5 afios de los cuales 21 pacientes
sobrevivieron mas de 10 afios, dando unas tasas de sobrevida a 5 y 10 afios de
18% y 13%, respectivamente. El analisis de cohorte que comparé a los
pacientes con sobrevida a corto plazo (<5 afios, n=295) y a largo plazo (> 5
afios, n=62) mostro que la evidencia de enfermedad avanzada (tamafio tumoral
mayor, metastasis ganglionar linfatica) y la disminucion de la concentracion
de albumina fueron desfavorables para la sobrevida a largo plazo (todos <
0.05). Por el contrario, la extension de la reseccion y las caracteristicas
histoldgicas agresivas no se correlacionaron con la sobrevida a largo plazo
(todos >0.05). La reseccion en bloque (p=0.005) mas no el estado de margenes
de seccién (p>0.05) estuvo asociado con la sobrevida a largo plazo. La
quimioradioterapia adyuvante no influencio significativamente la sobrevida
global. El andlisis multivariado identificé al estadio N1 (OR 0.36, IC 95%
0.14-0.89, p=0.03) como un factor prondstico independiente de sobrevida a
largo plazo. La sobrevida a 5 afios no garantiza una cura, debido a que el 16%
de este subgrupo fallece de cancer de pancreas hasta los 7.8 afios luego de la
cirugia. Los autores concluyen que la DPC puede proporcionar sobrevida a

largo plazo en un subgrupo de pacientes con adenocarcinoma de pancreas,
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particularmente en ausencia de ganglios linfaticos metastéasicos. Uno de cada 8
pacientes puede alcanzar sobrevida a 10 afios, y por consiguiente la
probabilidad de cura.

La tasa de ganglios linfaticos es el factor prondstico més fuerte luego de
reseccion de cancer de péancreas - Hartwig Riediger, Tobias Keck y
colaboradores - Departamento de Cirugia, Universidad de Freiburg, Freiburg,
Alemania — 2009. (15)

Los autores reportan un estudio retrospectivo de 204 pacientes sometidos a
reseccion pancreatica por adenocarcinoma ductal de pancreas en el periodo de
1994 al 2006. 182 pacientes contaron con informacion de seguimiento. 88%
de los pacientes tuvieron una localizacion en la cabeza del pancreas, en tanto
que 5% presentaron un tumor en el cuerpo y 7% en la cola del pancreas. 85%
de los pacientes fueron sometidos a DPC, 12% a reseccion distal y 3% a
pancreatectomia total. La mortalidad postoperatoria fue de 3.9% (n=8). De los
182 pacientes que contaron con datos de seguimiento, 70% tuvieron bordes de
seccidn negativos, 62% tuvieron un tumor G1 o G2, y 70% ganglios linfaticos
positivos a metastasis. La mediana del tamafio tumoral fue de 30 (7 — 80 mm).
La mediana del nimero de ganglios linfaticos examinados fue de 16 (rango 2-
47) en tanto que la mediana del nimero de ganglios linfaticos comprometidos
fue de 1 (0-22). La mediana de la tasa de ganglios linfaticos (TGL) fue de 0.1
(0-0.79). La sobrevida acumulada a 5 afios (SG) para todos los pacientes fue
de 15%. En el analisis univariado, una TGL >0.2 (SG a 5 afios 6% versus 19%
con TGL <0.2; p=0.003), una TGL >0.3 (SG a 5 anos 0% versus 19% con
TGL <0.3; p<0.001), un margen de seccion positivo (p<0.01) y un pobre
grado de diferenciacion (G3/G4; p<0.03) estuvieron asociados con una pobre
sobrevida. En el andlisis multivariado, una TGL >0.2 (p<0.02; RR 1.6), una
TGL >0.3 (p<0.001; RR 2.2), un margen de seccion positivo (p<0.02; RR
1.7), y un pobre grado de diferenciacion (p<0.03; RR 1.5) fueron factores
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independientes de pobre prondstico. El estadio N convencional o el nimero de
ganglios linfaticos examinados (en todos los pacientes y en el subgrupo de
pacientes con ganglios linfaticos positivos y negativos) no tuvieron influencia
sobre la sobrevida. Los pacientes con un solo ganglio linfatico metastasico
tuvieron similar pronostico que los pacientes con enfermedad ganglionar
negativa, pero la sobrevida disminuyo significativamente en los pacientes con
dos 0 méas ganglios linfaticos comprometidos. Los autores concluyeron que
mas que el compromiso ganglionar linfatico, la TGL es un factor prondstico
independiente de mal prondstico luego de la reseccion de céanceres de
pancreas. De hecho, segln su estudio, la TGL es el factor pronéstico mas
importante para predecir sobrevida. Ademas, agregan que el uso de la TGL en
la practica clinica podria ayudar a seleccionar que pacientes recibirian un
mayor beneficio de un tratamiento adyuvante asi como para dividir grupos con

fines de investigar nuevas terapias.

Factores pronosticos luego de reseccion de cancer de pancreas - Michio
Ueda, Itaru Endo y colaboradores - Departamento de Cirugia Gastroentérica
del Hospital Universitario de la Ciudad de Yokohama, Yokohama, Japon —
2009. (21)

Los autores reportan un estudio retrospectivo realizado entre Abril 1992 a
Diciembre 2006, en 140 pacientes que fueron sometidos a reseccion
pancreatica por carcinoma ductal invasivo. El estudio incluyd un total de 140
pacientes, de los cuales 103 tuvieron localizacion en la cabeza del pancreas y
37 en el cuerpo/cola. La media (DE) de la edad fue de 64.9 + 8.9 para todos
los pacientes, existiendo un predominio del sexo masculino (57%). Las tasas
de morbilidad y mortalidad postoperatoria fueron 30 y 0%. La mediana del
tiempo de sobrevida y la tasas de sobrevida a 5 afios para todos los pacientes
fue de 14.5 meses y 12.3% respectivamente. En el andlisis univariado los

factores que demostraron significancia estadistica fueron el valor sérico
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preoperatorio del CA 19-9 (100 U/ml [HR=1.84, p=0.0074]), un tamafo
tumoral (3 cm [HR=1.74, p=0.0235]), el compromiso venoso (HR=2.39,
p=0.0006), la necesidad de transfusion de >1000 ml (HR=2.23, p=0.0006), y
una concentracién de albimina sérica luego de 1 mes de la operacién de 3
g/dL (HR=2.40, p=0.0009). En el andlisis multivariado usando modelos
proporcionales de azar de Cox, el valor de albimina sérica al primer mes de la
cirugia, el valor sérico de CA 19-9, el tamafio tumoral, el compromiso venoso
y la transfusion sanguinea fueron factores pronosticos adversos. La presencia
de hipoalbuminemia luego de 1 mes de la cirugia se correlaciond
significativamente con un mayor tiempo operatorio (p=0.0041), una reseccion
del plexo nervioso extendida alrededor de la arteria mesentérica superior
(p=0.0456), y una estancia hospitalaria postoperatoria prolongada (p=0.0063).
Los autores concluyeron que para mejorar la sobrevida a largo plazo, se debe
mejorar la condicién general de los pacientes, llevando a cabo una reseccion
curativa en un corto tiempo, teniendo en cuenta que la pérdida minima de
sangre deberia ser el principio mas importante en el tratamiento quirargico del

cancer de pancreas.

Impacto prondstico de los niveles séricos perioperatorios de CA 19-9 en
pacientes con cancer pancreatico resecado - Naru Kondo, Yoshiaki
Murakami y colaboradores - Departamento de Cirugia, Division de Ciencia
Meédica Clinica, Escuela de Ciencias Biomedicas, Universidad de Hiroshima,
Japén - 2010. (22)

Los autores reportan un estudio retrospectivo en el que evaluaron el impacto
prondstico de los valores séricos pre y postoperatorios de CA 19-9 en 109
pacientes operados mediante reseccion quirdrgica por cancer de pancreas en el
periodo comprendido entre Enero 1998 y Diciembre 2009. Ademas analizaron
su relacion con otros factores clinicopatologicos predictivos de sobrevida

global. La mediana de la edad de los pacientes fue de 70 afios (rango 43 — 87).
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La poblacion del estudio estuvo conformada por 56 varones (51%) y 53
mujeres. La localizacién primaria del tumor fue de cabeza en 72 (78%)
pacientes y de cuerpo/cola en 31 (28%). 77 pacientes (71%) tuvieron una
reseccion RO en tanto que 32 pacientes (29%) tuvieron reseccion R1. De
acuerdo a la clasificacion TNM, 9 (8%), 9 (8%) y 91 (84%) tuvieron tumores
T1, T2 y T3 respectivamente, en tanto que 69 pacientes (63%) tuvieron
metéstasis ganglionar (N1). En el andlisis univariado, los factores asociados
con la sobrevida global fueron la localizacion del tumor (p=0.019),
quimioterapia adyuvante postoperatoria (p<0.001), el tipo de reseccién R1
(p<0.001), el estadio pT UICC (P=0.004), la metéstasis ganglionar linfatica
(p=0.015), y el estadio final UICC (p=0.015). Se encontraron diferencias
significativas en la sobrevida global cuando se dividio los niveles de CA 19-9
postoperatorio en grupos de acuerdo a cuatro puntos de corte (37, 100, 200 y
500 U/mL). Estas diferencias no fueron significativas cuando se analizo los
mismos puntos de cohorte pero con los valores séricos preoperatorios de CA
19-9. El incremento de los niveles de CA 19-9 preoperatorio a postoperatorios
también estuvo asociado con un significativo pobre pronostico. En el analisis
multivariado, la quimioterapia adyuvante postoperatoria (HR 1.59; p=0.004) y
el valor de punto de corte de 37 U/mL postoperatorio de CA 19-9 (HR 1.64;
0.004) permanecieron siendo predictores independientes de pronéstico. Los
autores concluyeron que el valor de CA 19-9 postoperatorio es un mejor factor
prondstico en comparacion con el nivel sérico preoperatorio, y que la cirugia
curativa para el cancer de pancreas deberia ser siempre considerada al margen

del nivel sérico de CA 19-9 preoperatorio.

Adenocarcinoma ductal de pancreas: La sobrevida a largo plazo no es
igual a la cura - Cristina R. Ferrone, Rafael Pieretti-Vanmarcke vy
colaboradores - Hospital General de Massachusetts y Escuela de Medicina de
Harvard, Boston, Massachusetts, Estados Unidos — 2012. (16)
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Los autores reportan un estudio retrospectivo en el que identificaron 959
pacientes operados por adenocarcinoma pancredtico entre Febrero 1985 y
Diciembre 2010. Para este estudio, se analizaron solo a los 499 pacientes que
fueron operados antes de noviembre del 2006. Se evaluaron caracteristicas
como el tamafio tumoral y las variables relacionadas al tratamiento y su
influencia en la sobrevida global a 5 y 10 afios. De los 499 pacientes, 49%
fueron mujeres y la mediana de la edad para todos los pacientes fue de 65
afios. Un tercio de los pacientes (174/499) recibieron quimioterapia y 66%
(329/499) recibieron quimioterapia y radioterapia. La mayoria de los pacientes
tuvieron una enfermedad en estadio 11B (60%). La localizacion més frecuente
fue la cabeza del pancreas (420 pacientes, 85%), seguida de la cola (51
pacientes, 10%) y el cuerpo (23 pacientes, 5%) del pancreas. La mortalidad
postoperatoria fue de 3.8% (16/418) para los pacientes que fueron sometidos a
DPC y de 1.5% (1/66) para los que fueron a pancreactomia distal. La
sobrevida global a 5 afios luego de la reseccion fue de 19% (95/499), en tanto
que la sobrevida a 10 afios fue de 10% (33/329). En el analisis univariado, el
estadio patologico elevado, el estado de méargenes de seccidn, los ganglios
linfaticos positivos y el incremento del tamafio tumoral estuvieron asociados
con una menor sobrevida. Los factores clinico-patologicos que alcanzaron
significancia estadistica en la sobrevida a 5 y 10 afios en el analisis
multivariado fueron los margenes de seccion negativos y el estadio N.
Curiosamente, 41% (39/95) de los sobrevivientes a largo plazo tuvieron
ganglios linfaticos positivos y 24 (23/95) tuvieron margenes positivos. Los
autores concluyeron que el adenocarcinoma ductal de pancreas demuestra una
biologia muy heterogénea, siendo los pacientes con margenes y ganglios
linfaticos negativos los que tienen una mayor probabilidad de sobrevivir 5
afios luego de la reseccion. Sin embargo, su estudio demuestra que mas que
los factores patoldgicos, la biologia del cancer determina el pronostico del

paciente.
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v Sobrevida luego de reseccion de adenocarcinoma de pancreas: Resultados
de una sola institucion en tres décadas - Jordan M. Winter, Murray F.
Brennan y colaboradores - Centro de Cancer Memorial Sloan-Kettering Nueva
York, Estados Unidos — 2012. (6)

Los autores reportan un estudio comparativo retrospectivo en un periodo de
tres décadas en pacientes operados por cancer de pancreas. Se compar6 la
mortalidad a 30 dias de la cirugia, la sobrevida al afio (intermedia) y a largo
plazo entre cada década. Entre 1983 y el 2009, se realizaron un total de 1147
resecciones pancreaticas por adenocarcinoma ductal, las que incluyeron 123
resecciones en los 1980°s, 399 en los 1990’s y 635 en los 2000’s. 954
pacientes fueron sometidos a DPC, en tanto que 167 tuvieron una
pancreatectomia distal y 26 una pancreatectomia total. Las tasas de mortalidad
a 30 dias fueron de 4.9%, 1.5% (p=0.03 versus 1980’s), y 1.3% (p=0.007
versus 1980’s). La tasa de mortalidad a 1 afio fue de 42%, 31% (p<0.001 vs
1980’s) y 24% (p<0.001 y 1990°s). Hubieron 72 sobreviviendo a 1 afio en los
1980’s, 272 en los 1990°s y 316 en los 2000’s. En el grupo de pacientes que
sobrevivieron 1 afo, la sobrevida fue de 23.2 meses, 25.6 meses (p=0.6 versus
1980°’s) y 24.5 meses (p=0.2 versus 1980’s). En el analisis multivariado
ajustado a factores patoldgicos, el grado histoldgico pobremente diferenciado
(HR=1.3, p=0.02) y la metastasis a ganglios linfaticos (HR=1.4, p<0.001),
fueron factores predictores de pobre sobrevida. Por el contrario, la década de
reseccion (HR=1.1, p=0.3) y el margen de reseccion (HR= 1.2, p = 0.2) no
fueron factores predictores de sobrevida a largo plazo. Los autores
concluyeron que los pacientes que fueron sometidos a reseccion por cancer de
pancreas entre el afios 2000 y 2009 experimentaron mejores tasas de
mortalidad postoperatoria y sobrevida a 1 afio en comparacion con aquellos
que fueron operados en los afios 1980’s, en tanto que la sobrevida a largo
plazo fue similar en las tres décadas. Estos resultados subrayan la necesidad
de nuevas estrategias de deteccidén temprana asi como de terapias adyuvantes

mas efectivas para los pacientes con cancer de pancreas.
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v Aspectos clinicodemograficos del cancer de pancreas resecable y factores
pronosticos para el cancer resecable - Kun-Chun Chiang, Chun-Nan Yeh y
colaboradores - Hospital Memorial Chang Gung, Taiwan - 2012. (23)

Los autores reportan un estudio retrospectivo de 688 pacientes que fueron
sometidos a cirugia por un adenocarcinoma de péncreas histologicamente
confirmado en el departamento de cirugia en el Hospital Memorial Chang
Gung en Taiwan desde 1981 hasta el 2006. Los autores compararon las
caracteristicas clinicas de los pacientes que fueron sometidos a reseccion
versus los pacientes que no fueron operados con el fin de identificar factores
predictivos de resecabilidad exitosa del adenocarcinoma pancreatico. Ademas,
se analizaron los factores prondsticos para el adenocarcinoma de péancreas
luego de la reseccion. La media de la edad DS de los pacientes fue de
62.1+11.1 afos. 143 (63%) pacientes fueron varones. Un nivel de CA 19-9 de
37 U/mL o mayor y un tamafio tumoral mayor o igual a 3 cm fueron
predictores independientes de resecabilidad para el adenocarcinoma de
pancreas. En términos de sobrevida luego de la reseccion, los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas con un mejor estado nutricional (medido como el
tener un nivel sérico de albumina mayor de 3.5 g/dL), los que fueron
sometidos a reseccion radical, aquellos con un estadio tumoral temprano, y los
que tenian tumores con mejor grado de diferenciacion presentaron mejor
sobrevida. Los autores concluyeron que al margen de los estudios
tradicionales de imagen, los niveles de CA 19-9 preoperatorios y el tamafio
tumoral pueden ser de utilidad para determinar la resecabilidad de un
adenocarcinoma de pancreas. Ademas, que el mejor estado nutricional, la
reseccion curativa, el estadio temprano tumoral y el tumor bien diferenciado
predicen un pronostico favorable en pacientes con adenocarcinoma de

pancreas luego de la reseccion.
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2.2 MARCO TEORICO

2.2.1 Céncer de pancreas

La reseccion quirdrgica es el Unico tratamiento potencialmente curativo para el
cancer de pancreas, pero debido a la presentacion tardia de la enfermedad, solo un
15% a 20% de los pacientes son candidatos para dicha intervencion. Ademas, el
prondstico para el cancer de pancreas es pobre ain en aquellos con enfermedad
resecable potencialmente curativa, con tasas de sobrevida a 5 afios luego de DPC
de tan solo 20 a 30% para los pacientes con tumores con ganglios negativos y
10% para aquellos con ganglios positivos (2).

2.2.2 Epidemiologia

En los Estados Unidos, anualmente se diagnostican aproximadamente 43 920
pacientes con cancer de pancreas, de los cuales, casi todos falleceran de la
enfermedad. El cancer de pancreas es la cuarta causa principal de muerte por
cancer en los Estados Unidos tanto en hombres como en mujeres. La mayoria de

estos tumores (85%) son adenocarcinomas que se originan del epitelio ductal (2).

El cancer de pancreas es la octava causa principal de muerte por cancer en
hombres (138 100 muertes anualmente) y la novena en la mujer (127 900 muertes
anualmente) en todo el mundo (1). En general, el cancer de pancreas afecta mas a
las personas que residen en los paises industrializados occidentales; siendo las
incidencias mas altas las reportadas para los Maoris en Nueva Zelanda, los
hawaianos nativos y las poblaciones negras americanas, en tanto que las
incidencias mas bajas son las reportadas para las personas que viven en la India o

Nigeria.

La enfermedad es rara antes de la edad de 45 afos, pero la incidencia se
incrementa rapidamente luego de esta edad. La incidencia es mayor en hombres
que en mujeres (indice hombre a mujer 1.3:1), asi como en negros (14.8 por 100

000 en hombres negros comparado a 8.8 por 100 000 en la poblacién general).
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2.2.3 Factores de Riesgo

Factores de riesgo hereditarios: Se sugiere un rol de la agregacién
familiar y/o factores genéticos por el hecho que 5 a 10% de los pacientes
con céancer de pancreas tienen un familiar de primer grado con la
enfermedad (24). En multiples estudios caso control y cohorte de parientes
con agregacion familiar, se encontrd que el riesgo de desarrollar cancer de
pancreas para un individuo con historia familiar de la enfermedad es de
1.5 a 13 veces superior a la poblacién general (25-27). El riesgo parece ser
particularmente alto para los individuos provenientes de familias con un
caso de cancer de pancreas en un pariente joven (bajo los 50 afios de edad)
(26). Los pacientes provenientes de familias afectadas presenta una
enfermedad de inicio mas temprano en comparacion con aquellos sin
evidencia de herencia; asimismo, el fumar parece contribuir con el riesgo
de desarrollar cancer de pancreas en las familias afectadas. Diferentes
estudios han evidenciado que entre el 3 al 16% de los pacientes con cancer
de pancreas tiene un sindrome genético conocido que los predispone a
hacer la enfermedad o tienen una solida historia familiar (24). Los factores
hereditarios pueden predisponer al desarrollo de cancer de pancreas
directamente o indirectamente como en el caso de la pancreatitis cronica

hereditaria.

Pancreatitis hereditaria: La pancreatitis hereditaria es un desorden
dominante autosémico que acontece en una pequefia fraccion de casos de
pancreatitis cronica. La mayoria de individuos afectados desarrolla
sintomas antes de los 20 afios y a menudo antes de la edad de 5 afios. La
pancreatitis hereditaria se asocia con un marcado incremento del riesgo de
cancer de pancreas, aunque acontece en un pequefio nimero de casos de
cancer de pancreas. Los pacientes con pancreatitis hereditaria que
desarrollan un cancer de pancreas tienen tasas de mortalidad
significativamente mas altas que la poblacién general (28). Por el

contrario, la mortalidad no parece estar incrementada en los pacientes con
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cancer de pancreas. La pancreatitis hereditaria autosomica dominante esta
a menudo asociada con mutaciones en el gen de la proteasa de serina 1
(PRSSL1 en el cromosoma 7g35, la cual codifica el tripsindgeno catidnico.
Raramente, este sindrome aparece en un pariente sin esta mutaciéon. Un
comité del consenso del Registro Europeo de Enfermedades Pancreéaticas
Hereditarias, el Grupo de Estudio Multicéntrico del Medio Oeste y la
Asociacion Internacional de Pancreatologia recomendd el tamizaje de
cancer de pancreas en individuos con pancreatitis hereditaria a partir de los
40 afos.

Sindromes hereditarios de susceptibilidad al cancer: El céncer de
pancreas se suma en algunas familias; aproximadamente entre el 5 y el
10% de los individuos con cancer de pancreas tienen una historia familiar
de la enfermedad (29). Existen dos grandes categorias de riesgo
hereditario para el cancer de pancreas: Los sindromes definidos, en los que
los pacientes estan en riesgo de un nimero de malignidades, incluyendo el
cancer de pancreas (Tabla 1), y el cancer de pancreas familiar. Sin
embargo, combinados, éstos factores genéticos conocidos acontecen en
menos del 20% de la suma familiar observada, lo que sugiere que otros

genes aun no identificados existen.

Tabla 1. Sindromes de cancer hereditarios asociados con un incremento del riesgo

de cancer de pancreas

Sindromes Gen(es) Porcentaje de riesgo Locus
a largo de la vida
para el cancer de
pancreas
Cancer hereditario de BRCA2, BRCAl 3ab 13q
mama/ovario
PALB?2 Desconocido 16p

Sindrome de melanoma | CDKN2A 10a19 9p
familiar atipico con
molas multiples
Sindrome de Peutz- STK 11 11a36 19p
Jeghers

-23-




Poliposis adenomatosa | APC Desconocido 5q

familiar (PAF)

Cancer de colon Genes de reparacion | 4 2p, 3p,
hereditario no por apareamiento 7p
polipésico (Lynch 11) incorrecto del AND

Pancreatitis hereditaria | PRSS1, SPINK1 25a40 79, 59
Ataxia telangiectasia ATM Desconocido 11q
Sindrome de Li- P53 Desconocido 17p
Fraumeni

Cancer de mama hereditario: BRCA y PALB2: EIl Céancer de
Mama y Ovario Hereditario (HBOC) se caracteriza por la presencia
de mutaciones de linea germinal en dos genes de susceptibilidad al
cancer, BRCA1 y BRCA 2. Las mutaciones de linea germinal en
BRCA 1 y especialmente en BRCA 2, estan asociadas con un
incremento en el riesgo de cancer de pancreas (21, 22, 23). Las
mutaciones de BRCA 2 se encuentra en aproximadamente el 12 al
17% de pacientes con cancer de pancreas familiar. Ademas, se
estima que 1.7 a 10% de los pacientes de origen judio Askenazi
tienen un cancer de pancreas que lleva mutaciones del gen BRCA,
muchos de los cuales no tienen historia familiar de canceres tipicos
asociados a mutaciones del BRCA. Debido a esto, algunos sugieren
que el diagndstico de cancer de pancreas en un individuo askenazi
deberia implicar la pronta referencia para evaluacion del BRCA
(30).

Aproximadamente el 1% de los canceres de mama familiares no
deficientes de BRCA/BRCAZ2 son causados por defectos de linea
germinal en el gen PALB2. La proteina PALB2 se une con la
proteina BRCA2 y la estabiliza en el ndcleo; el complejo
BRCA2/PALB?2 es parte de la via de reparacion de ADN de la
anemia de Fanconi que actua en la reparacion del ADN de doble

cadena. Las mutaciones en el gen PALB2 confieren un incremento
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en el riesgo de desarrollar cancer de mama y péancreas. Se han
identificado las mutaciones de PALB2 en 1 a 3% de familiares con
cancer de pancreas familiar (31). La magnitud absoluta del riesgo
de céncer de péancreas en los individuos afectados es desconocida.

Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ): Las mutaciones de linea
germinal en otros genes, como el PRSS1 y STK11 (mutaciones de
linea germinales asociadas con el sindrome de Peutz-Jeghers), han
sido asociadas con un incremento en el riesgo de céancer de
pancreas. En individuos con SPJ, el riesgo a lo largo de la vida
puede ser hasta del 36% (32).

Sindrome de melanoma familiar atipico con molas multiples
(FAMMM): Las mutaciones del CDKN2A (también llamado el
gen supresor multiple de tumores - 1) caracterizan el FAMMM, un
desorden asociado con nevus multiples, y melanomas cutaneos y
oculares, asi como canceres pancreaticos. Se ha descrito una
variante del sindrome (el sindrome FAMMM - carcinoma
pancreatico) en muchas familias quienes tienen una delecion
especifica de 19 pares de bases en el gen pl6 (la mutacion de
Leiden p16) y en aquellos cuyo riesgo acumulado de céancer de

pancreas a la edad de 75 afios es hasta de 17% (33).

Ataxia telangiectasia: La ataxia telangiectasia estd asociada con

un incremento en el riesgo de cancer de pancreas (34).

Sindrome de Lynch y PAF: Los pacientes con sindrome de Lynch
tienen un riesgo incrementado de desarrollar cancer de pancreas
(35). Aungue aun no esta bien definido, tal vez haya un incremento

de este riesgo también en los pacientes con PAF (36).
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= Céncer de pancreas familiar: El cancer pancreatico familiar se
define como una predisposicion hereditaria basada en la existencia
de familias con multiples familiares de primer o segundo grado
afectados con adenocarcinomas de pancreas en ausencia de
sindromes hereditarios de susceptibilidad al cancer. El tener
multiples miembros de la familia con cancer de pancreas
incrementa el riesgo de enfermedad de los miembros no afectados,
y este riesgo se relaciona fuertemente con el namero de familiares
de primer grado afectados por la enfermedad (27). En un estudio
del Registro Nacional de Tumores Pancreéticos Familiares del
Hospital Johns Hopkins, el riesgo de desarrollar un cancer fue 18
veces mayor cuando dos o méas familiares de primer grado estaban
afectados, y 57 veces mayor en familiares con tres o mas familiares
afectados. El gen especifico responsable del cancer pancreatico
familiar no ha sido identificado.

Grupo sanguineo ABO: El tipo de sangre ABO es una caracteristica
hereditaria que se ha asociado con el riesgo de varias malignidades
gastrointestinales, incluyendo al cancer de pancreas (37,38). La relacion
entre el grupo sanguineo Yy el riesgo de desarrollar cancer de pancreas fue
examinado en dos cohortes independientes (El estudio de Salud de las
Enfermeras y el Estudio de Seguimiento de Profesionales de Salud) (37).
En comparacion con el grupo O, los individuos con grupos no O (tipo A,
AB y B) tuvieron una significativa mayor probabilidad de desarrollar
cancer de pancreas (indice de riesgo ajustado para el cancer de pancreas
incidente 1.32, 1.51 y 1.72, respectivamente), y la asociacion era casi
idéntica en los dos grupos. En general, 17% de los 316 canceres de
pancreas fueron atribuidos a un tipo de sangre hereditario no O.

Pancreatitis cronica no hereditaria: EXxisten algunos reportes que
sugieren que los pacientes con pancreatitis cronica no hereditaria (tanto la

tropical como la no tropical) estan en un mayor riesgo de desarrollar
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cancer de pancreas. En un reporte del Grupo de Estudio Internacional de la
Pancreatitis, 2015 pacientes con pancreatitis cronica fueron seguidos por
una media de 7.4 afios, periodo en el cual, se identificaron 56 casos de
cancer de pancreas (39). EI nimero esperado de casos de cancer calculado
a partir de los datos de incidencia especifica - pais y ajustados por edad y
sexo fue de 2.13, llevando a un indice de incidencia estandarizado (el
indice de casos observado/esperados) de 26.3. El riesgo total alcanzé 1.8%
a los 10 afios y 4% a los 20 afios, independiente del tipo de pancreatitis
existente.

Diabetes mellitus, metabolismo de la glucosa e insulino resistencia:
Numerosos estudios epidemioldgicos describen la asociacion entre la
diabetes mellitus y el cAncer de pancreas (25, 40-42). En un meta-analisis
de 35 estudios de cohorte (principalmente en pacientes con diabetes tipo 2)
el riesgo relativo conjunto (RR) para el cancer pancreatico en diabéticos
comparado a los pacientes sin diabetes fue de 1.94 (IC 95% 1.66-2.27)
(42). Estos hallazgos asi como la de otros estudios sugiere que la diabetes
seria una consecuencia mas que una causa de cancer de pancreas (43). Aun
en ausencia de diabetes definida, el metabolismo anormal de la glucosa y
la resistencia a la insulina también se han visto asociados con el cancer de
pancreas (44).

Factores de Riesgo Ambiental: Varios factores de riesgo ambientales han
sido implicados en el riesgo de cancer de pancreas, los cuales incluyen el

uso del tabaco, dieta, alcohol e ingesta caldrica alta.

= Tabaquismo: En multiples estudios de cohorte y caso-control, el
riesgo relativo para el desarrollo de cancer de pancreas entre
fumadores fue al menos de 1.5. El riesgo se incrementa con la
cantidad de cigarrillos consumidos (45, 46) y podria ser
particularmente alto en fumadores pesados quienes tienen también
deleciones homocigéticas del gen del carcinbgeno metabolizante
glutationina S transferasa T1 (GSTT1) (47)
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Obesidad e inactividad fisica: Muchos estudios sugieren un
enlace entre el alto indice de masa corporal (IMC), la falta de
actividad fisica y el riesgo de cancer de pancreas (48-50). Estos
hallazgos pueden ser ilustrados por el resultado de un estudio de
cohorte representativo el cual estuvo basado en los datos de El
estudio de Salud de las Enfermeras y el Estudio de Seguimiento de
Profesionales de Salud (48). El IMC de al menos 30 kg/m? estuvo
asociado con un incremento significativo del riesgo de cancer de
pancreas en comparacion con el IMC de menos de 23 kg/m? (RR
1.81, IC 95% 1.19-2.48).

Dieta: Los estudios que han evaluado la relacion entre la dieta y el
cancer de pancreas han sido contradictorios. Se ha asociado un
patron dietético occidental (alta ingesta de grasa y/o carne,
particularmente ahumada o carnes procesadas) con el desarrollo de
cancer de pancreas en varios (46, 51, 52), pero no en todos los
estudios. Muchos estudios caso control reportan un efecto protector
del consumo de frutas frescas y vegetales, pero estudios

prospectivos no han observado dicha asociacion.

Consumo de café y alcohol: La informacion referente al impacto
del café y la ingesta de alcohol sobre el riesgo de cancer de
pancreas han sido inciertos. Los analisis conjuntos sugieren que si
existe un efecto, este es pequefio y limitado para bebedores pesados
(53, 54). La relacion entre el consumo de alcohol y el cancer de
pancreas es confundido por el uso de tabaco. Con respecto al
consumo del café, los resultados son similares. Un meta-analisis de
37 estudios casos-control y 17 estudios de cohorte concluyé que el
riesgo relativo conjunto de cancer de pancreas para la ingesta mas

alta versus méas baja fue de 1.3 (IC 95% 0.99-1.29), y permanecio
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no estadisticamente significativo cuando el anlisis fue limitado a

aquellos estudios que ajustaron para el uso de tabaco (55).
2.2.3 Presentacion Clinica:

Los sintomas més comunes de presentacion son dolor abdominal, ictericia y
pérdida de peso. En una serie multi-institucional de 185 pacientes con cancer de
pancreas diagnosticados en un periodo de tiempo de 30 afios (62% de cabeza,
10% de cuerpo, 6% de cola, y el resto no determinado), los sintomas mas

frecuentes fueron (56):

Tabla 2. Sintomas y signos mas frecuentes de pacientes con cancer de pancreas

Sintomas Signos
Astenia 86% | Ictericia 55%
Perdida de peso 85% | Hepatomegalia 39%
Anorexia 83% | Masas en cuadrante superior derecho | 15%
Dolor abdominal 79% | Caquexia 13%
Dolor epigéstrico 71% | Signo de Courvoisier 13%
Coluria 59% | Masa epigastrica 9%
Ictericia 44% | Ascitis 5%
Nauseas 51%
Dolor de espalda 49%
Diarrea 44%
\VVomito 33%
Esteatorrea 25%
Tromboflebitis 3%

La presentacion inicial del cancer de pancreas varia de acuerdo a la localizacién
del tumor. Aproximadamente 60 a 70% de los cancer de pancreas estan
localizados en la cabeza del pancreas, en tanto que 20 a 25% estan en el
cuerpo/cola y el resto ocupa todo el 6rgano. En comparacion con los tumores de
cuerpo y cola, los tumores de la cabeza del pancreas se presentan mas a menudo
con ictericia, esteatorrea y pérdida de peso (56, 57). El dolor abdominal es uno de
los sintomas mas frecuentes, aun en canceres de pancreas pequefios (<2 cm) (58).

La ictericia, la cual es usualmente progresiva, es consecuencia de la obstruccién
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del colédoco por una masa localizada en la cabeza del pancreas, lo que causa
hiperbilirrubinemia. La ictericia se puede acompafiar de prurito, coluria y acolia.
La hiberbilirrubinemia es caracteristicamente del tipo colestasico, con incremento
predominante de la fraccion conjugada de la bilirrubina. La ictericia es un signo
relativamente temprano en los tumores que se originan en la cabeza del pancreas,
habiéndose adscrito a los tumores que cursan con ictericia dolorosa un prondstico
mas favorable. Se ha descrito también el inicio reciente de diabetes mellitus
atipica (59).

2.2.4 Aproximacion Diagndstica y Estadiaje Preoperatorio:

No es posible hacer un diagnostico certero de un cancer de pancreas en base solo a
a sintomas y signos. La falta de especificidad para el diagndstico de cancer de
pancreas cuando se basa en sintomas que son altamente sugerentes y sensibles de
cancer de pancreas fue mostrada en un estudio clave en el que 57% de estos
pacientes presentaron otro diagnostico, lo que incluyd otros canceres intra-
abdominales no pancreaticos (13%), pancreatitis (12%), desordenes no
pancreaticos ni cancerigenos incluyendo el sindrome de intestino irritable (23%),
y otras condiciones miscelaneas (10%) (60). En general, la evaluacion diagnostica
de un paciente con sospecha de cancer de pancreas incluye una evaluacion
seroldgica e imagenologica abdominal. Los exdmenes adicionales se consideran
en base a los hallazgos de esta evaluacion inicial asi como a la presentacion

clinica del paciente y los factores de riesgo.

= Evaluacion inicial: Se debe realizar un examen seroldgico de
aminotransferasas, fosfatasa alcalina y bilirrubinas en todos los pacientes
gue se presentan con ictericia o dolor epigéastrico para determinar si existe
colestasis. El siguiente paso es la evaluacion imagenoldgica del abdomen,

la que va a depender del sintoma inicial de presentacion.

= Examenes especificos usados en la evaluacion inicial:
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o Ultrasonografia abdominal (US): EI estudio inicial en los
pacientes que se presentan con ictericia obstructiva, dolor
abdominal y pérdida de peso es a menudo la US. La US tiene una
alta sensibilidad para la deteccion de dilatacion del arbol biliar y
para establecer el nivel de la obstruccion. En la US, el carcinoma
de péncreas tipicamente aparece como una masa sOlida focal
hipovascular hipoecéica con margenes irregulares. La dilatacion
del arbol biliar sugiere también la presencia de un tumor
pancredtico. El respaldo en la utilidad de la US abdominal como
examen de primera linea para el diagnostico de un tumor
pancredtico en pacientes con sintomas de cancer de pancreas viene
de un estudio de cohorte prospectivo de 900 pacientes que fueron
sometidos a US como parte del plan de manejo por ictericia
dolorosa, anorexia o pérdida de peso inexplicable (61). La
sensibilidad para la deteccion de todos los tumores en el pancreas
fue de 89% (124 de 140), incluyendo 90% para la deteccion de
cancer de pancreas exocrino (79 de 88 pacientes). Entre los 779
pacientes quienes fueron seguidos en el tiempo y se establecié que
no desarrollaron un tumor en el pancreas, 9 tuvieron un hallazgo
falso positivo (especificidad 99%). Aungue la sensibilidad de la US
en el diagnostico del cancer de pancreas es de 95% para los
tumores >3 cm, esta es mucho menor en tumores mas pequefios
(61). Esta sensibilidad depende también de la experiencia del

ecografista y de la presencia o ausencia de obstruccion biliar.

o Tomografia abdominal (TC): El hallazgo tomografico mas
frecuente de un cancer de pancreas es una masa dentro del
pancreas, aungue el agrandamiento de toda la glandula también ha
sido descrito algunas veces (61, 62). La sensibilidad de la TC para
el cancer de pancreas depende de la técnica empleada, siendo la

mas alta (89% a 97%) con la TC helicoidal multidetector de triple
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fase (63). Como se espera, la sensibilidad es mas alta en los
tumores grandes; en un estudio la sensibilidad fue de 100% para
tumores > 2 cm, pero solo de 77% para los tumores con un tamafio
< 2 cm (64). La apariencia tomografica tipica de un cancer de
pancreas es una masa hipodensa mal definida dentro de pancreas,
aunque las lesiones pequefias pueden ser isodensas, haciendo su
identificacion dificultosa, particularmente en la TC sin contraste
(65).

Los signos secundarios de cancer de pancreas (los cuales son vistos
en muchos canceres isodensos pequefios) incluyen un conducto
pancreatico cortado, la dilatacion del conducto pancreatico o el
colédoco, atrofia parenquimal y anormalidades de contorno. La
dilatacion del colédoco y el conducto pancreatico, comiunmente
referidos como el “signo del doble conducto” esta presente en
aproximadamente el 62% al 77% de casos de cancer de pancreas,
pero no es diagnostico en el cancer de cabeza de pancreas (66).
Aproximadamente el 50% de los carcinomas de ampolla de Vater
tiene el signo del doble conducto, y también puede ser visto en los
adenomas benignos.

CPRE: La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) es una herramienta sensible para visualizar los conductos
biliares y pancreaticos. Un meta-analisis encontrd una sensibilidad
de 92% vy especificidad de 96% para el diagnostico de cancer de
pancreas por CPRE. Los hallazgos compatibles con un tumor
maligno en la cabeza del pancreas incluyen la sobreposicion de
estructuras o la obstruccion de los conductos biliares vy
pancreaticos (signo del doble conducto), una estructura ductal
pancreatica en exceso de 1 cm de largo, obstruccién del conducto
pancreatico, y la ausencia de cambios sugestivos de pancreatitis
cronica.
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Ademas, la CPRE provee la oportunidad de colectar muestras de
tejido (biopsia por forceps o citologia de cepillado) para el
diagndstico histologico. Sin embargo, la sensibilidad para la
deteccion de malignidad (aproximadamente 50 a 60%) es mas baja
que la obtenida por PAF guiada por ultrasonografia endoscopica
(sensibilidad 92%). Otras limitaciones de la CPRE son que las
anormalidades parenquimales solo pueden ser detectadas por
inferencia; los tumores ubicados en el proceso uncinado, conducto
accesorio y cola pueden pasar desapercibidos o pueden requerir la
administracion de contraste intraductal. Durante una CPRE, se
puede obtener la visualizacion directa del conducto pancreatico
mediante el uso de un pancreatoscopio. La Pancreatoscopia usa un
endoscopio pequefio que es insertado a través del duodenoscopio
para visualizar el conducto pancreatico y obtener las biopsias
seleccionadas de las estructuras ductales pancreaticas. Sin
embargo, este procedimiento no se encuentra ampliamente
disponible. La CPRE es superior a la US abdominal y la TC para la
deteccidn de obstruccion biliar extrahepatica, y es el procedimiento
de eleccion cuando no hay sospecha de coledocolitiasis. Sin
embargo, tiene un mayor costo que la US y la TC, y por ser un
procedimiento invasivo, se asocia con una baja mortalidad (0.2%) y
complicaciones como pancreatitis, sangrado y colangitis. Como
resultado, el rol de la CPRE en los pacientes con sospecha de
cancer de pancreas esta evolucionando a principalmente una
modalidad terapéutica para los pacientes con colestasis debida a la
obstruccién por un tumor de la via biliar que require la colocacion
de una protesis biliar. Sin embargo, la colocacion de una protesis
preoperatoria No es siempre necesaria en un paciente con un cancer
pancreatico potencialmente resecable, aln en presencia de
colangitis. Ademas, de ser posible, no se deberia colocar una
protesis antes de la realizacion de una TC que evalue resecabilidad,
debido a que la protesis podria causar anormalidades en la cabeza
del pancreas que podrian enmascarar la lesion, y el trauma de la
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insercion de la prétesis podria inducir cambios inflamatorios que
serian indistinguibles del tumor.

Colangiopancreatografia por Resonancia Magnética (MRCP):
Una alternativa diagndstica a la CPRE es la MRCP. La MRCP usa
la tecnologia de la RM para crear imagenes tridimensionales del
arbol biliar, el parénquima hepatico y las estructuras vasculares. La
MRCP es mejor que la TC para definir la anatomia del &rbol biliar
y los conductos pancreéticos, tiene una mejor capacidad para
evaluar el arbol biliar por encima y por debajo de la estructura y
puede ademds identificar masas intrahepaticas. Tiene la misma
sensibilidad que la CPRE para detectar cancer pancreaticos, y a
diferencia de la CPRE convencional, ésta no requiere material de
contraste a ser administrado en el sistema de conductos. De esta
forma, se evita la morbilidad asociada con los procedimientos

endoscopicos asi como la administracion de contraste.

CA 19-9: Las tasas de sensibilidad y especificidad reportadas del
CA 19-9 para el cancer de pancreas varian entre 70 a 92%, y 68 a
82%, respectivamente (67, 68). Sin embargo, la sensibilidad esta
fuertemente relacionada al tamafio del tumor. Los niveles de CA
19-9 tienen significancia limitada para los tumores pequefios (70,
71). Ademas, el CA 19-9 requiere la presencia del antigeno del
grupo sanguineo Lewis (una glicosil transferasa) para ser
expresado. Entre los individuos con fenotipo Lewis negativo (un
estimado de 5 a 10% de la poblacion), los niveles de CA 19-9 no
son utiles como marcador tumoral (70). Los niveles séricos de CA
19-9 tiene cierto valor como marcadores prondsticos asi como
indicadores de actividad de enfermedad en pacientes con niveles

inicialmente elevados.
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= El grado de elevacion de CA 19-9 (tanto al inicio de la
presentacion como luego de la cirugia) estan asociados con
la sobrevida a largo plazo (22).

= Entre los pacientes que aparentemente tienen una
enfermedad potencialmente resecable, la magnitud del nivel
de CA 19-9 preoperatorio puede también ayudar a predecir
la presencia radioldgica de metéstasis oculta (72, 73).

= En tanto que los niveles altos de CA 19-9 pueden ser de
ayuda para que los cirujanos puedan seleccionar mejor a los
pacientes candidatos a una laparoscopia diagnostica, un
panel de expertos reunidos por la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), recomendaron que no se
deberia usar al CA 19-9 como un indicador de operabilidad
por si solo (74).

= El monitoreo seriado de los niveles de CA 19-9 (una vez
cada 1 a 3 meses (74) es util para seguir a los pacientes
después de una cirugia potencialmente curativa y para
aquellos que reciben quimioterapia para enfermedad
avanzada.

= Laelevacion de CA 19-9 usualmente precede la apariencia
radiografica de enfermedad recurrente, pero la
confirmacion de progresion de enfermedad debe ser

realizada con estudio de imagenes o biopsias (74).

Biopsia: Se requiere la confirmacion histologica para establecer el
diagnostico de cancer pancreatico. Después de la evaluacién inicial,
algunos pacientes requerirdn la realizacion de una biopsia para el
diagndstico de cancer de pancreas, tipicamente debido a que cursaron con
ictericia y fueron sometidos a una CPRE. Sin embargo, en muchos casos,
el diagnostico no es confirmado histolégicamente. Una vez que se
sospecha de un cancer pancreatico en el estudio de imagen inicial, el
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siguiente paso en el plan de trabajo es generalmente la evaluacion del
estadiaje para establecer la extension de la enfermedad y la resecabilidad
mas que la realizacion de una biopsia. Los pacientes candidatos a una
cirugia mayor y que tienen toda la apariencia de una enfermedad
potencialmente resecable después de completar la evaluacion del estadiaje,
no requieren una biopsia preoperatoria que confirme el diagnostico antes
de proceder directamente con la cirugia. Sin embargo, el incremento del
reconocimiento de casos de pancreatitis cronica y autoinmune, que pueden
asemejar casos de cancer de pancreas, ha alterado este paradigma en
ciertas poblaciones. Cuando estd indicada, la biopsia de una masa
pancredtica puede ser obtenida ya sea por via percutdnea o por
ultrasonografia endoscépica (UE).

o Biopsia percutéanea: La biopsia por aspiracion con aguja fina
(PAAF) de una masa pancreatica puede ser realizada usando como
guia ya sea la US abdominal o la TC. La sensibilidad y
especificidad de este procedimiento para el diagndstico de cancer
de pancreas depende del tamafo tumoral y la experiencia del
operador; los valores estan entre 80 a 90 y 98 a 100%,
respectivamente, son reportados.

o Biopsia guiada por UE: La PAAF guiada por UE es la mejor
modalidad para obtener un tejido para diagndstico, aun si el tumor
es visualizado pobremente por otras modalidades de imagen. Este
procedimiento tiene poca posibilidad de causar diseminacion
intraperitoneal del tumor, debido a que la biopsia es obtenida a
través de la pared intestinal en lugar que percutdneamente. La
PAAF guiada por UE tiene una sensibilidad de aproximadamente
90% vy especificidad de 96% para el diagndstico del cancer de
pancreas.
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= Algoritmo Diagnéstico y Estadiaje: Un algoritmo diagnostico para la
evaluacion de un paciente con sospecha de cancer pancreatico se observa

en la Figura 1.

Sospecha de cancer de pancreas

] MDCT de doble fase
\ Masa sospechosa de
cancer de pancreas

No masa visible
Resecable Localmente
avanzado
/ irresecable
3 Laparoscopia con
citologia peritoneal
| UE + FNA + CPRE *Tumores <2cm
Baja precision
| ) J
Diagndstico Me?éstas_is
alternativo a distancia
\
1 bl Resecabilidad
HEsccine confirmada
‘ \
Tratamiento quirdrgico o Biopsia de Tejido por:
referencia a un centro -UE/FNA
especializado - Perc Bx guiada por RI
*RT neoadyuvante - Laparoscopia

Tratamiento paliativo o

\i
quimioradioterapia (Teleterapia) l—
posible RT intraoperatoria ‘;I Quimioterapia |

Figura 1. Algoritmo de estadiaje preoperatorio del Hospital General de
Massachusetts (MGH) para pacientes con sospecha de cancer pancreatico. MDCT,
tomografia computarizada multidetector; UE, ultrasonografia endoscopica; FNA,
aspiracion con aguja fina; CPRE, colangiopancreatografia retrégrada endoscopica;

RT, radioterapia; RI, radiologia intervencionista.

En caso de una masa con sospecha de cancer de pancreas, la biopsia
diagnostica puede estar indicada, si existe evidencia de diseminacion
sistémica de la enfermedad, si existe evidencia local de irresecabilidad en
estudios de estadiaje, si el paciente no es tributario de cirugia mayor o si se
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evalua la necesidad de tratamiento neoadyuvante (ejemplo: para una lesion
con resecabilidad limite).

Sin embargo, no se requereria de una biopsia diagndstica en un paciente
con una lesion potencialmente resecable con alta sospecha de malignidad.
Aungue la positividad de una biopsia puede confirmar el diagnéstico
sospechado, una muestra benigna no excluiria la presencia de malignidad.
En una revisién sistematica de 53 estudios que evaluaron este tema, el
valor predictivo negativo de una biopsia percutanea y guiada por UE fue
solo de 60 a 70% (75).

El altimo sistema de estadificacion TNM (tumor, ganglios y metéstasis) de
la American Joint Committee on Cancer 2010 (AJCC) es actualmente el
mas aceptado para estadiar el cancer periampular (Tabla 3) (76).

En el cancer de pancreas, el estadio | incluye los tumores localizados en el
pancreas sin evidencia de metastasis ganglionar o a distancia. El estadio 11
incluye a los tumores grandes con invasion a organos adyacentes dentro
del campo de reseccién. Los pacientes con estadio | o 1l son considerados
resecables. Los pacientes con estadio Il tienen una enfermedad localmente
avanzada con compromiso de estructuras vasculares principales y son
considerados irresecables. Casi dos tercios de los pacientes con cancer de
pancreas se presentan en estadio IV o enfermedad metastasica definida
como la enfermedad que compromete érganos distantes como el higado,
los pulmones, o el peritoneo®. Solo un tercio de los pacientes se presenta
en estadio I, Il o Ill (locoregional). La informacion de este sistema de
estadificacion es importante para que el cirujano formule un concepto del
prondstico del paciente con cancer periampular y para que considere

estrategias adyuvantes como la quimioterapia o la radioterapia.
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Tabla 3. Sistema de estadificacion de la American Joint committee on Cancer
(AJCC) para el adenocarcinoma de pancreas.

Tumor Primario (T)

Tx
TO
Tis
T1
T2
T3

T4

No se puede evaluar el tumor primario

No evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ

Tumor limitado al pancreas <2 cm en su didmetro mayor
Tumor limitado al pancreas > 2 cm en su didmetro mayor
Extension fuera del pancreas pero sin comprometer el eje
celiaco o la arteria mesentérica superior

El tumor compromete el eje celiaco o la arteria mesentérica
inferior (tumor primario irresecable)

Ganglios Linfaticos Regionales (N)

NXx
NO
N1

No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales
No metéstasis en ganglios linfaticos regionales
Metéstasis en ganglios linfaticos regionales

Metastasis a distancia

Mx
MO
M1

No se puede evaluar metastasis a distancia
No metéstasis a distancia
Metéstasis a distancia

Estadificacion por grupos

0
1A
IB
A
1B

Il
\Y

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

Colocacion de Prétesis Preoperatoria: Existen muchos estudios
diagnoésticos para determinar el estadiaje del tumor. La enfermedad que
estd limitada al pancreas y ganglios peripancreatcos (estadio de
enfermedad I-11B, tabla 3 (76) es factible de ser curada por reseccion
radical. Las contraindicaciones absolutas de reseccion incluyen la
presencia de multiples metéstasis hepaticas, peritoneo, omento, y sitios

extraabdominales. Otras indicaciones de irresecabilidad incluyen la
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envoltura (méas del 50% de la circunsferencia del vaso) o de la confluencia
de la vena mesentérica superior (VMS)-vena porta, y la invasion directa
de la arteria mesentérica superior (AMS), vena cava inferior, eje celiaco, 0
arteria hepatica, definida por la presencia de plano de grasa entre la baja
densidad tumoral y estas estructuras en la TC.

Los tumores con compromiso limite de los vasos peripancreaticos
principales como la VMS, vena porta, 0 AMS podria ser técnicamente
resecable, aunque el impacto a largo plazo de este abordaje es
controversial.

» Laparoscopia diagndstica: Actualmente, las técnicas de imagen
disponibles son altamente precisas para predecir enfermedad irresecable,
pero ésta precision cae cuando se evalua tumores pequefios metastasicos
Radiograficamente, la metastasis ocultas (<1 c¢cm en didmetro) en la
superficie del higado o el peritoneo son raramente vistas en la TC, la RMN

o la US abdominal, pero pueden ser visualizadas laparoscopicamente.

2.2.5 Tratamiento

= Tratamiento Quirargico del Adenocarcinoma de Cabeza de Pancreas:
o Preparacién preoperatoria — Rol del drenaje biliar: Los
pacientes con cancer de pancreas que tienen ictericia a la
presentacion de la enfermedad, estdn en riesgo de desarrollar
coagulopatias asociadas, sindromes de mal absorcion vy
malnutricion. El desarrollo de protesis de colocacion endoscopica y
percutanea transhepatica ha generado esfuerzos para drenar el arbol
biliar preoperatoriamente para mejorar la morbilidad y mortalidad
relacionada a la cirugia. Aunque los estudios preliminares en
animales ictéricos sugieren que el drenaje biliar preoperatorio
mejora los resultados quirdrgicos, los estudios clinicos no han

mostrado consistentemente este beneficio. De hecho, algunos
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reportes han mostrado efectos deletéreos (ejemplo: incremento del
riesgo de colangitis, estancia hospitalaria postoperatoria mas
prolongada).Se han conducido multiples ensayos clinicos
prospectivos randomizados en pacientes con céncer de pancreas
potencialmente resecable y con ictericia obstructiva maligna,
siendo los resultados beneficiosos en uno, sin beneficio en cinco
(77) y con potenciales efectos deletéreos en 3 (78). Un andlisis
Cochrane concluyé que los pacientes con proétesis tienen una
significativa menores tasas de complicaciones postoperatorias,
pero similar mortalidad (79). Sin embargo, este analisis no incluy6
los datos del ensayo clinico randomizado mas grande de drenaje
biliar preoperatorio versus no drenaje en 202 pacientes con cancer
de cabeza de péancreas, el cual mostré6 una tendencia no
significativa de mas complicaciones relacionadas a la cirugia con
el drenaje biliar preoperatorio (47% versus 37%, RR 9.79, 1C 95%
0.57 a 1.11) (78).

Duodenopancreatectomia:

a) Duodenopancreatectomia  cefalica convencional: La
operacion convencional para cancer de cabeza de péancreas o
proceso uncinado es la DPC (operacion de Whipple). La
operacion de Whipple convencional involucra la remocion de
la cabeza del pancreas, el duodeno, los 15 cm proximales del
yeyuno, el colédoco y la vesicula biliar y una gastrectomia
parcial. La anastomosis pancreatica y biliar son puestas 45 a 60
cm proximales a la gastroyeyunostomia. Esto asegura que la
gastroyeyunostomia sea bafiada en secreciones alcalinas, lo que
reduce el riesgo de ulceracion en el estomago y prevenir el

reflujo de jugo gastrico y los alimentos hacia las anastomosis.
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Morbilidad y Mortalidad Perioperatoria: Aunque la DPC
estuvo previamente asociada con altas tasas de morbilidad y
mortalidad, las series modernas muestran que en manos
expertas, la operacion de Whipple convencional esta
asociada con una sobrevida a 5 afios de 20 a 30% en
pacientes cuyo cancer es completamente resecado, y con
una tasa de mortalidad perioperatoria de menos de 4% (80,
81). Esta baja mortalidad perioperatoria representa la caida
del casi 15% en los afios 70’s, lo que hace la operacion de
Whipple una opcion mucho més atractiva ahora de lo que
ha sido en cualquier momento de su larga historia.

Una de las razones mas importantes para esto es la gran
experiencia alcanzada por un numero limitado de cirujanos
que realizan este procedimiento regularmente en
instituciones de alto volumen quirtrgico (82). La relacion
entre el cirujano y el volumen hospitalario, y la mortalidad
postoperatoria y la sobrevida luego de cirugia por cancer
pancreatico fue determinada en un meta-analisis de 14
estudios (5). Hubo una asociacion significativa entre el
volumen hospitalario y la mortalidad postoperatoria (OR
0.32, IC 95% 0.16 a 0.64), asi como en la sobrevida global
(HR para la muerte 0.79, IC 95% 0.70 a 0.89).

Las fistulas pancreatica postoperatorias clinicamente
significativas ocurren en aproximadamente 5 a 10% de los
pacientes, aunque en algunas series la incidencia es tan alta
como 18% (83). El desarrollo de una fistula pancreéatica
puede ser evidente por el incremento de amilasas en el
fluido de los drenajes o la documentacion radiografica de
una coleccion peripancredtica de fluido que contiene

amilasa (5). En un reporte, los factores riesgo para la fistula
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pancredtica incluyeron la duracion de la ictericia
preoperatoria, la disminucion de la funcién renal y la
pérdida de sangre intraoperatoria (84). Aunque el octreotide
puede disminuir la incidencia de esta complicacion en
pacientes que son sometidos a pancreatectomia por
enfermedades no malignas, ésta no parece tener un rol
importante contra la formacion de fistulas cuando la cirugia

es realizada por un céncer de pancreas o periampular (85).

La dehiscencia de anastomosis, la falla hepatica o la
necrosis intestinal estdn asociadas con una mayor tasa de
mortalidad. Las complicaciones isquémicas después de la
DPC pueden estar relacionadas con una estenosis pre-
existentes del eje celiaco o la AMS, la cual es rara. La TC
espiral preoperatoria detecta hemodinamicamente la
estenosis arterial significativa, la cual, si esta presente,
puede ser tratada con una protesis para minimizar las

potenciales complicaciones isquémicas postoperatorias (86).

Resultados: El prondstico del cancer de pancreas sigue
siendo pobre aun consiguiendo margenes negativos en la
cirugia. Las series mas grandes reportan una sobrevida a 5
afos de solo 10 a 25% y una mediana de sobrevida entre 10
a 20 meses (8, 87). El factor prondstico mas importante
para los pacientes con tumores totalmente resecados es el
estadio ganglionar (Estadio N). La sobrevida a 5 afios luego
de DPC es solo 10% para los pacientes con enfermedad
ganglionar positiva, en tanto que esta llega a ser de 20 a
30% para los pacientes con enfermedad ganglionar negativa
(7,9).
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Dado el incremento en la proporcion de pacientes que son

sometidos a cirugia en hospitales de alto volumen

quirargico, la disminucién de la mortalidad quirdrgica, y el

mayor uso de la quimioterapia y quimioradioterapia

adyuvante en los ultimos afios, se espera que los resultados

de la reseccion mejoren en el tiempo. Sin embargo, existen

reportes controversiales en la literatura referentes al

progreso en el pronostico del cancer de pancreas resecado:

En un reporte de 396 pacientes de Medicare residentes
de uno de 11 registros del SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results reporting) que fueron
sometidos a reseccion pancreatica con intencion curativa
entre 1991 y 1996, la tasas de sobrevida a 3 afios fue de
34%, una tasa que se compara favorablemente con
reportes publicados de literatura antigua (19). En un
analisis multivariado, uno de los factores prondsticos
mas importantes de sobrevida fue el uso de
quimioradioterapia adyuvante; tanto la mediana de
sobrevida como la tasas de sobrevida a 3 afios fueron
significativamente mas altas entre aquellos que la
recibieron en comparacién a aquellos que no (29 versus
12.5 meses y 45 versus 30%, respectivamente).

A diferencia de estos datos, en una gran cohorte de 1147
resecciones pancreaticas realizadas en un periodo de 30
afios en el Centro de Cancer Memorial Sloan Kettering,
no se observd un aumento en la sobrevida a largo plazo
(6). Aunque los pacientes tratados entre el 2000 y el
2009 experimentaron menores tasas de mortalidad
operatoria y tuvieron una mayor sobrevida al afio de

seguimiento, las tasas de sobrevida a largo plazo fueron
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casi idénticas a las observadas en los pacientes tratados
en los afios 1980’s, 1990’s y 2000’s (mediana 23.3, 25.6
y 24.5 meses, respectivamente). Las tasas de sobrevida a

5 afos correspondientes fueron de 17, 20 y 8%. Estos

datos realzan la necesidad de la deteccidn temprana y de

terapias adyuvantes efectivas.

Modificaciones: Se han desarrollado modificaciones de la

DPC convencional con el fin de mejorar los resultados o

minimizar la morbilidad asociada con la operacién. Estas

incluyen:

Duodenopancreatectomia cefalica con
preservacion de piloro: Es una operacion menos
agresiva que preserva el antro gastrico, el piloro y
los 3 a 6 cm proximales del duodeno, el cual se
anastomosa al yeyuno para restaurar la continuidad
gastrointestinal. Muchos ensayos clinicos han sido
dirigidos a comparar la preservacion del piloro con
la DPC convencional en el cancer de pancreas y
periampular, ninguno de los cuales enrolé méas de
130 pacientes (87-89). Un meta-analisis de la base
de datos Cochrane analizd 5 ensayos  que
proporcionaron datos cuantitativos de 465 pacientes
aleatorizados (90), encontrando los siguientes

hallazgos:

e Hubo una marcada heterogeneidad entre los
ensayos clinicos con respecto a la metodologia y
los parametros evaluados.

e No existieron diferencias significativas en la

mortalidad hospitalaria para la preservacion de
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piloro versus la operacion de Whipple
convencional (OR 0.49, IC 95% 0.17 — 1.40) o
para la sobrevida global (OR 0.84, IC 95% 0.61
— 1.16). Asimismo, no existieron diferencias
significativas en la comparacion de la
preservacion de piloro versus la operacion de
Whipple convencional en las tasas de fistula
pancredtica (OR 0.86, IC 0.41 — 1.81) o fistula
biliar (OR 1.35, IC 95% 0.10 — 18.55).

e Cuando se consideré todos los ensayos clinicos,
existi6 una tendencia no significativa a una
mayor tasas de retraso del vaciamiento gastrico
después de la operacion con preservacion de
piloro (OR 2.35, IC 95% 0.72 — 7.11), pero
cuando el analisis fue restringido a los 3 ensayos
clinicos en los que el vaciamiento gastrico
estuvo especificamente definido, el OR
disminuyo a 1.14 (1C 95% 0.35 — 3.68). La falta
de precision en estos estimados se refleja en los
amplios intervalos de confianza.

e Tanto el tiempo operatorio como la pérdida de
sangre intraoperatoria estuvieron
significativamente reducidas en la operacion con

preservacion de piloro.

Como se ve lineas arriba, el impacto global de la
operacion con preservacion de piloro en la funcidn
gastrointestinal no es claro. De estos ensayos
clinicos incluidos en el meta-analisis en los cuales el
retraso del vaciamiento gastrico fue evaluado, tres

reportaron beneficios significativos a favor del a
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cirugia convencional (88), uno encontré un beneficio
no significativo a favor de la operacion con
preservacion de piloro (87), y uno encontrd tasas
similares en ambos grupos (89).

e Duodenopancreatectomia cefalica subtotal con
preservacion de estomago: La DPC subtotal con
preservacion de estomago tiene por objetivo
preservar la mayor cantidad de estdémago posible
minimizando al mismo tiempo los problemas
relacionados con el retraso del vaciamiento gastrico
relacionado con la preservacion del anillo pilérico
en vista de una pérdida de la inervacion vagal
(87,91). En este procedimiento, el duodeno, piloro,
y 1 a 2 cm del estbmago son resecados con el
espécimen pancreatico y la anastomosis yeyunal es
unida al antro gastrico distal. Un estudio comparo la
incidencia de retraso del vaciamiento gastrico luego
de ésta operacion con la operacion con preservacion
de piloro estandar (91). Aunque la tasa fue
marginalmente menor en comparacion con la
operacion con preservacion de piloro, no existio
diferencia con la DPC convencional. La incidencia
de ulceracion fue mas alta que en la DPC
convencional (debido a la preservacion de estbmago
y consecuente produccién de gastrina), pero no se
observé mejora en la mediana de la sobrevida o la
sobrevida libre de enfermedad con este

procedimiento.

b) Linfadenectomia estandar vs. Linfadenectomia extensa: El

compromiso de linfaticos regionales afecta directamente el
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pronostico del paciente con cancer de pancreas. Se ha intentado
determinar si una diseccion retroperitoneal mas extensa pueda
afectar la sobrevida de estos pacientes. Un estudio
multicéntrico prospectivo randomizado compard 40 pacientes
sometidos a linfadenectomia estandar (L) versus 41 sometidos
a linfadenectomia extendida (LE) para cancer de cabeza de
pancreas. No se encontraron diferencias en cuanto a tiempo
operatorio, sangrado, eventos perioperatorios y mortalidad. La
sobrevida global para L fue de 12 meses y para los pacientes
con LE de 15 meses. Un analisis posterior identifico un
beneficio en la sobrevida de los pacientes en estado 11l (92)
mas no en los otros estados. Otro estudio prospectivo de una
sola institucion (Hospital John Hopkins) randomizé 114
pacientes con carcinoma periampular a DPC estandar (n = 56)
versus DPC radical (n = 58) (estandar mas gastrectomia distal,
y linfadenectomia retroperitoneal). No se encontraron
diferencias significativas en tiempo operatorio, sangrado,
estancia hospitalaria, morbilidad perioperatoria (34% DPC
estandar. 40% DPC radical) o mortalidad (5% DPC estanar 3%
DPC radical) entre los dos grupos. Se encontrd una diferencia
significativa en cuanto a numero de ganglios resecados entre
los dos grupos (16 DPC estandar 27 DPC radical p< 0,001).
Sobrevida a un afio de 71% DPC estandar y 80% DPC radical
(93). Un reporte posterior que incluy6 180 pacientes mas (146
DPC estandar 148 DPC radical), con un seguimiento promedio
de dos afios, encontré diferencias con una mayor estancia
hospitalaria, fistula pancreatica y vaciamiento gastrico
retardado para el grupo de DPC radical. Las tasas globales de
complicacion perioperatoria fueron mayores para el grupo de
DPC radical (43% 29% p < 0,01). La mortalidad operatoria fue
similar para ambos grupos (4% DPC estandar 2% DPC
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radical). No se encontré beneficio en la sobrevida para los
pacientes sometidos a PR, siendo la sobrevida a tres afios de
36% para DPC estandar y de 38% para DPC radical (94). Los
autores concluyeron que la pancreatoduodenectomia con
linfadenectomia radical no confiere beneficios de sobrevida a
los pacientes sometidos a este procedimiento.

Reseccion venosa: Es aceptada siempre que con ella se logre
una reseccion RO (en ausencia de afectacion de margenes). Es a
veces obligada cuando el cirujano en su objetivo de realizar la
reseccion RO, se encuentra en una situacion sin retorno: seccion
del istmo y ligadura de vasos, etc. La reseccion de la vena no
suele ser necesaria cuando esta afectado menos del 50% de su
circunferencia, lograndose despegar, en ausencia de infiltracion
de la pared venosa. Cuando la afectacion supera dicho
porcentaje, la reseccion suele ser la norma. La reseccion es
segura y eficaz, mejorando la supervivencia (95, 96). La
reseccion radical no esta indicada cuando los plexos nerviosos
extrapancreaticos estan invadidos, sin posibilidad de margenes
libres de tumor. La reseccion venosa debe realizarse, solo para
obtener margenes libres de tumor, la indicacién de reseccion
arterial es limitada (95, 96). Situacion que viene avalada por los
resultados que ofrecen centros de referencia que presentan una
mortalidad muy baja, lo que es asumible, aunque la morbilidad
sea elevada, en relacion con un mayor dominio de la técnica,
mejoras importantes en la anestesia y el manejo postoperatorio
de las complicaciones. Esta relacion entre volumen quirurgico
y resultados ha sido refrendada por distintos estudios

multicentricos.

Tratamiento Médico del Adenocarcinoma de Pancreas:
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o Céncer de Pancreas Localizado: EIl Unico tratamiento capaz de
lograr la curacién del CP es la reseccion quirargica. Sin embargo,
la sobrevida a los 5 afios de los pacientes operados es inferior al
20%, y la mayoria fallecen como consecuencia de la enfermedad.
Las recidivas se producen tanto a nivel local como a distancia. Por
ello se estdn investigando diversas estrategias basadas en la
utilizacion de quimioterapia con o sin radioterapia administrada de
forma adyuvante o neoadyuvante. Hasta la fecha se han realizado
cuatro estudios aleatorizados que han investigado el posible papel
de la quimio-radioterapia tras la cirugia. De ellos, s6lo uno, que
incluyé 43 enfermos, demostrd un beneficio para los enfermos que
recibian el tratamiento combinado con 5-fluorouracilo mas
radioterapia tras la cirugia (supervivencia global 20 meses vs. 11
meses) (97). Sin embargo, otros tres estudios mas recientes y con
un mayor numero de enfermos no pudieron confirmar estos
beneficios (98). De ellos, cabe destacar el estudio europeo
denominado ESPAC-1 (European Study Group for Pancreatic
Cancer) que demostré6 por primera vez que la quimioterapia
adyuvante permitia mejorar la sobrevida en comparacion con la no
administracion de tratamiento adyuvante o con el empleo de
quimio-radioterapia (98). Aunque desde el punto de vista
metodologico este estudio suscita cierta controversia, demostrd que
el tratamiento adyuvante con 5FU tras la cirugia permitia alcanzar
una mediana de supervivencia de 20 meses. Para intentar aclarar el
posible papel de la radioterapia en el tratamiento adyuvante se ha
realizado un meta-analisis que analiz6 conjuntamente los
resultados obtenidos en esos cuatro estudios. Aunque no se
detectaron ventajas para el tratamiento combinado, si se observo
que podia ser util en los pacientes con margenes de reseccion
positivos tras la cirugia (99). Mas recientemente se han

comunicado los resultados del estudio RTOG 9704 que incluyo
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444 pacientes operados de CP y que fueron distribuidos a recibir
5FU maés radioterapia (RT) o gemcitabina mas RT (con 5FU como
sensibilizante). Aungque no se detectaron diferencias en la
supervivencia para el global de la serie, en el subgrupo de 381
pacientes con céancer localizado en la cabeza de pancreas se
observd que la mediana de SG de los pacientes tratados con
gemcitabina fue significativamente superior a la de los pacientes
que recibieron 5FU (20.6 m vs 16.9 m; p<0.05) (100).

Por lo que se refiere a la quimioterapia adyuvante, cabe destacar
los resultados del ensayo CONKO-1. Se trata de un estudio
aleatorizado que compard la administracion de gemcitabina (GEM)
1g/m2 dias 1, 8 y 15 cada 28 dias durante 6 meses tras la cirugia
frente a un grupo control. Tras incluir 183 enfermos en el brazo con
tratamiento y 185 en el de control, se detectaron unas diferencias
significativas tanto en la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
(13.4 vs. 6.9 m) como en la SG (22.8 vs 20.2) favorables al
tratamiento adyuvante con GEM. (101). En el anélisis por
subgrupos se observd que los beneficios de la GEM eran
independientes del estado ganglionar, margenes de reseccion o de
la T. A raiz de estos resultados, se considera que el tratamiento
estandar tras la reseccion quirdrgica de un CP debe ser 6 meses de
quimioterapia adyuvante con GEM. Estos resultados se han visto
confirmados en el estudio ESPAC-3, que compar6 en 1088
pacientes la administracion adyuvante de 5FU-LV o de GEM
durante 6 meses. Aungue no hubo diferencias significativas en la
SLE ni en la SG, el perfil de toxicidad fue diferente, destacando
que el 5SFU-LV se asoci6 al desarrollo de mucositis y diarrea grado
3-4 respectivamente en el 10% y el 13% de los pacientes, mientras
que la GEM se asoci6 a trombopenia grado 3-4 en el 1.5%. Los

autores concluyeron que por su menor toxicidad, el tratamiento

-51-



adyuvante estandar continuaba siendo la GEM (102). Actualmente,
el tratamiento neoadyuvante en el CP debe considerarse como
experimental. Aunque se dispone de los resultados de algunos
estudios en fase Il que sugieren que puede ser eficaz, no existen

ensayos en fase 11 que respalden su empleo.

Cancer de Pancreas localmente avanzado: En el CP localmente
avanzado el tratamiento habitual consiste en la administracion de
quimioterapia y radioterapia, aunque sin evidencias sélidas que
respalden esta estrategia. De hecho, recientemente se ha
comparado esta estrategia con la administracion de monoterapia
con gemcitabina, obteniendo los pacientes tratados con
gemcitabina una SG significativamente superior (14.3 vs 8.3;
p<0.05) y una menor toxicidad (103), lo que cuestiona la necesidad
de incluir la radioterapia en esta situacion. Por su parte el grupo
ECOG, compard la administracion de GEM vs GEM-RT en 74
pacientes (ECOG 4201). Aunque la mediana de SG fue favorable
para los pacientes tratados con GEM-RT (11 vs 9.2 m), sin
embargo, el 40% de los pacientes experimentaron una toxicidad
gastrointestinal o hematoldgica grado 4 (104). Més recientemente
se ha sugerido una estrategia diferente con el fin de evitar someter
a ese riesgo elevado de toxicidad a pacientes que por su mal
prondstico no se iban a beneficiar del tratamiento combinado.
Dicha estrategia consiste en la administracion de una quimioterapia
de induccion durante 3 meses, seguida de la administracion de QT-
RT solo para aquellos pacientes cuya enfermedad ha respondido o
permanece estable. Esto permite aumentar la SG desde los 11
meses cuando se da sélo QT hasta los 15 m cuando se asocia QT-
RT.
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o Céncer de Pancreas Diseminado: Por lo que se refiere al CP
diseminado, para muchos autores la gemcitabina sigue siendo el
tratamiento estandar. Se han realizado numerosos ensayos en fase
Il combinando la gemcitabina con otros farmacos sin que se haya
logrado mejorar la SG. Tan solo dos estudios recientes, uno con
gemcitabina-erlotinib y otro con gemcitabina-capecitabina han
conseguido demostrar una pequefia mejoria en la SG que alcanzé la
significacion estadistica. En el caso del erlotinib este incremento,
en términos absolutos, fue de 2 semanas (6.37 vs 5.91 meses;
p<0.05) (106). En el caso de la capecitabina fue de 1 mes, aunque
no alcanzoé la significacion estadistica (7.1 vs 6.2 meses; p=0.077).
Por todo ello, cabe preguntarse por la trascendencia clinica de estos

progresos Yy si esos tratamientos son costo-efectivos.

Se ha intentado mejorar estos resultados mediante la combinacion
de GEM con otras terapias dirigidas como bevacizumab, cetuximab
0 incluso erlotinib mas bevacizumab, sin que se haya conseguido
prolongar significativamente la supervivencia. Otro tanto ha
ocurrido con sorafenib, sunitinib o everolimus. Un abordaje
prometedor puede ser el empleo de farmacos como el Nab-
paclitaxel ¢ Abraxane® (nanoparticula de albdmina unida a
paclitaxel). Se ha descrito que el CP sobre-expresa con frecuencia
una proteina secretada rica en cisteina (SPARC) lo gque se asocia a
una mayor sensibilidad a estos farmacos. Se han comunicado en

estudios fase I-11 tasas de respuestas de hasta el 45%.

o Quimioradioterapia Adyuvante en el Céancer de Pancreas
Resecable: La quimioterapia (QT), la radioterapia (RT) o una
combinacion de QT y RT han sido utilizadas después de la cirugia
en un esfuerzo para mejorar los resultados en los pacientes

sometidos a reseccion potencialmente curativa (R0). Si bien los
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beneficios de la terapia adyuvante se han hecho méas evidentes en
los ultimos afios, la eleccién dptima de la modalidad de tratamiento
(quimioterapia o radioterapia asociada a quimioterapia) sigue
siendo intensamente controvertida. No hay consenso respecto al
enfoque adyuvante 6ptimo de los pacientes después de la reseccién
de un adenocarcinoma de péancreas, y el enfoque es diferente en
Europa y en los Estados Unidos.

Después de la reseccién quirdrgica RO se recomienda adyuvancia
con radioterapia y 5-Fluoruracilo (5-FU) concomitante o
gemcitabina sola. Después de una reseccion R1 esta indicado el
tratamiento adyuvante con radioterapia y 5-FU concomitante. La
evolucion en los ultimos 25 afios en el soporte de los pacientes
operados, el reconocer que el namero de pacientes tratados por afio
mejora los resultados del tratamiento quirargico (82), el desarrollo
tecnolégico que ha mejorado los tratamientos de radioterapia y
como se ha modificado el concepto de cirugia RO (la importancia
que actualmente se da al margen retroperitoneal positivo) hace que
sea dificil la valoracion de la eficacia de los diferentes tratamientos
y también la comparacion de los diferentes estudios. EI fundamento
del tratamiento de modalidad combinada con quimioradioterapia
adyuvante a la cirugia es proporcionado por el patrén de fallo
después de la reseccion quirargica, mas de la mitad de los pacientes
desarrollan una recidiva local. Los otros lugares frecuentes de

recidiva son la cavidad peritoneal y el higado.

Radioterapia adyuvante: Los efectos de la radioterapia
postoperatoria en el cancer de pancreas se han estudiado en un
namero de ensayos aleatorios. Sin embargo, los resultados de estos
ensayos variaron, en gran parte debido al pequefio tamafio de la

muestra y/o el pobre disefio del estudio. El primer ensayo aleatorio
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que demuestra un beneficio a favor del tratamiento adyuvante fue
realizado por Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) a
finales de 1970 y principios de 1980. En este ensayo, Kalser y
Ellenberg (1985) (97) compararon observacion versus 5-
fluorouracil en bolus (5-FU 500 mg / m 2/dia, los tres primeros y
altimos tres dias de RT) y radioterapia externa (EBRT) en split-
course (40 Gy) seguido de 2 afios de 5-FU (5-FU 500 mg / m 2 /
dia durante tres dias al mes). Un total de 43 pacientes fueron
evaluados, 22 en el brazo de observacion y 21 en el que recibi6
tratamiento adyuvante. A pesar de la dosis de RT relativamente
baja, el bajo nimero de pacientes y el hecho de que el 25% de los
pacientes del brazo de tratamiento no lo iniciaron hasta mas de 10
semanas después de la reseccion, se vio una mejoria en la mediana
de supervivencia de 11 frente a 20 meses (p = 0,35), y la
supervivencia a los 2 afios paso del 15 al 42% en favor del grupo
de Quimioradioterapia adyuvante. Este estudio se suspendid
prematuramente porque el grupo de radioterapia adyuvante ofrecia
mejores resultados. Tras el cierre del estudio, otros 32 pacientes
fueron tratados como en el brazo de modalidad combinada y en
una publicacién posterior, que incluia estos y los 43 pacientes
originales se confirmé el beneficio de supervivencia inicial. Este
estudio se ha actualizado y la ventaja de la supervivencia persiste a

10 afios.

El ensayo EORTC 40891 compara observacién frente a 5-FU
adyuvante en infusion (25 mg/Kg./dia) y radioterapia en split
course 40 Gy. Valora 114 pacientes de los 127 entrados en el
estudio. La supervivencia a los 2 afios entre el grupo que recibi6
tratamiento adyuvante y para el grupo control fue de 51% versus
41%, pero estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas. Cuando solo se valoran los pacientes con cancer de
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la cabeza de pancreas, la supervivencia a 2 afios fue del 37% frente
a 23%, a favor del grupo que recibié adyuvancia. Este estudio es a
menudo criticado debido a la inclusién de los pacientes con
margenes positivos después de la reseccion, pacientes con
ampulomas, la falta de quimioterapia de mantenimiento, la
utilizacion de radioterapia en forma de splitcourse (que
potencialmente permite para la repoblacion del tumor entre las dos
partes del tratamiento), la dosis no era dptima y la falta de control
de calidad del tratamiento de RT. Por otra parte, el 20 % de los

pacientes randomizados a recibir tratamiento no fueron tratados.

A pesar de todas las criticas y por la tendencia a ofrecer el
beneficio el tratamiento adyuvante, algunos investigadores creen
que apoya los resultados obtenidos por el estudio del GITSG. En el
ensayo RTOG 9704, se entraron 538 pacientes con cancer de
pancreas resecado de los que 442 fueron analizados. Todos
recibieron quimioradioterapia concomitante con 5-FU en infusion
continua (5-FU IC), RT 50,4 Gy a 1,8 Gy/Fx/dia con 5-FU 250
mg/dia durante el tratamiento de radioterapia. Se randomizaron a
recibir pre y post quimioradioterapia 5-FU o gemcitabina. Los
pacientes con tumores de la cabeza del pancreas, la supervivencia a
tres aflos mejora en el grupo que recibid gemcitabina comparado
con el grupo que recibieron 5-FU (32% versus 21%) (p = 0,33), con
un hazard ratio de 0,76 (IC = 0.61-0.97). Cuando el analisis incluye
tumores del cuerpo y la cola del pancreas, no se observa una
mejoria significativa en la supervivencia. Mas del 85% de los
pacientes completaron el tratamiento en ambos brazos (100)
ESPAC-1 fue un estudio patrocinado por investigadores europeos y
disefiado para comprobar si los pacientes se benefician de la
quimioterapia adyuvante sola (5-FU/leucovorin), de la

quimioradioterapia adyuvante (40 Gy en split-course con 5-FU) u
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observacion. El estudio incluyd 541 pacientes (incluyo pacientes
con margenes positivos).No todos los pacientes fueron asignados
aleatoriamente ya que los investigadores podian escoger el brazo
del ensayo que querian para sus pacientes y el estudio fue de disefio
2 %X 2.

Los autores concluyeron que la quimioterapia adyuvante beneficia
la supervivencia y que la quimioradioterapia adyuvante tenia un
efecto adverso. La supervivencia a 5 afios fue del 20% en los dos
brazos de la quimioterapia, y 10% en las dos ramas de RT. Hay una
serie de criticas de este estudio a parte de la falta de asignacion
aleatoria, estas son: la falta de garantia de calidad, el hecho de que
solo 90 pacientes recibieron la dosis RT prescrita y el administrarse
en split course. Ademas, el disefio de 2 x 2 solo es valido si no hay
ninguna interaccion entre los dos brazos de tratamiento y dado que
el 5-FU es un agente con radiosensibilidad conocida, hay una
interaccion entre los dos brazos de tratamiento que pueden

invalidar las conclusiones (98)

El grupo de pacientes que recibio radioterapia con quimioterapia
concomitante no recibié quimioterapia adyuvante, por lo que los
resultados no pueden compararse directamente con los resultados
del ensayo del GITSG. En resumen, es dificil sacar conclusiones
firmes con respecto al beneficio de la quimioterapia en el ensayo
ESPAC-1. Aungue no existen grandes ensayos randomizados
contemporaneos que confirman los datos GITSG, cabe sefialar que
en otros canceres gastrointestinales que el fallo local es un
problema comin (por ejemplo, cancer gastrico y cancer de recto),
se ha demostrado un beneficio de la supervivencia en ensayos
randomizados con un gran nimero de pacientes para la rama que

recibe una combinacion de Quimioradioterapia adyuvante.
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Estudios no randomizados Johns Hopkins (1993 y 2005). La mayor
de estas series incluyo 616 pacientes que tras
pancreatoduodenectomia se sometian a observacién o a recibir
radioquimioterapia con 5-FU (107). Los pacientes fueron excluidos
si tenian T4 o M1, si morian dentro de los 60 dias de la cirugia, o si
habian recibido terapia neoadyuvante, o la quimioterapia
postoperatoria 0 la RT sola. Radioquimioterapia con 5-FU
adyuvante fue administrada a 271 pacientes. El esquema de RT
recibian 50 Gy a 1,8 Gy/fx/dia concomitante con 5-FU, la mayoria
recibié post quimioradioterapia 5-FU en monoterapia durante un
periodo de dos a seis meses. A los restantes 345 pacientes se nego
cualquier terapia postoperatoria. Los margenes de reseccion fueron
positivos en el 45 %, mientras el 80% tenia afectacion de los
ganglios linfaticos. La mediana de seguimiento del grupo cohorte
fue de 17,8 meses. En comparacién con los que no recibieron
tratamiento  adyuvante, los que fueron tratados con
quimioradioterapia adyuvante tuvieron un aumento significativo de
la supervivencia (mediana de 21,2 frente a 14,4 meses, la
supervivencia a dos afios 44 frente al 32%; la supervivencia a cinco
afios 20 frente a 15%). Mayo Clinic. Una serie de 472 pacientes
consecutivos sometidos reseccion completa (RO) por cancer de
pancreas, durante un periodo de 30 afios en la Clinica Mayo. 274
recibieron RT adyuvante (dosis media 50,4 Gy) y el 98 % de ellos
con 5-FU concomitante. Tanto la mediana (25 frente a 19 meses)
como la supervivencia a un afio (50 frente a 39%) fueron
significativamente mayores entre aquellos que recibieron
radioquimioterapia adyuvante (108). Interferébn con 5-FU vy
cisplatino con Radioterapia. Los beneficios del interferon con 5-FU
y cisplatino concomitante con RT como tratamiento adyuvante en

el cancer de pancreas se sugirieron en un estudio prospectivo con
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43 pacientes que se sometieron a pancreatoduodenectomia por un
adenocarcinoma de pancreas (el 84% tenian ganglios linfaticos
positivos, el 72 % eran estadios Il (109). El régimen
postoperatorio consistio en RT (50 a 54 Gy en cinco semanas) mas
5-FU concomitante (200 mg/m2 en infusion continua durante el
tratamiento de RT), cisplatino (30 mg/m2 en bolus semanal, los
dias 1, 8, 15, 22 y 29) y el interferon alfa (3 millones unidades por
via subcutanea diaria durante la RT); este régimen de modalidad
combinada fue seguida por dos ciclos de 5-FU en infusion (200 mg
/ m 2 / dia durante las semanas 9 a 14 y 17 a 22). Con un
seguimiento medio fue de 32 meses, el 67% de los pacientes
estaban vivos. La supervivencia actuarial a dos, tres y cinco afios
fue del 64, 64, y 55%, respectivamente. Aungue estos resultados
son favorables en comparacion con la supervivencia de las series
historicas, la toxicidad de este régimen fue importante. Un 70% de
los pacientes tratados presentaron una toxicidad de moderada a
severa (fundamentalmente gastrointestinal), con un 42% de
pacientes que requirieron hospitalizaciébn en algun momento.
Aunque debe interpretarse con cautela, estos resultados apoyan el
uso de quimioradioterapia adyuvante en los pacientes con cancer de

pancreas tras una cirugia RO.

2.2.6 Pronostico y Factores Prondsticos:

AUn en el escenario de un cancer completamente resecado, con ganglios linfaticos
negativos, la mayoria de los pacientes fallecera de su enfermedad. El estadio del
tumor es el factor prondstico mas importante. La sobrevida estimada de una serie
de 21 512 pacientes que fueron sometidos a pancreatectomia por adenocarcinoma
de pancreas reportados a la Base de Datos Nacional de Cancer de Estados Unidos
entre 1992 y 1998 y estratificados de acuerdo al estadio al diagndstico (Tabla 3)

son ilustrados en la tabla 4 (110).
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Tabla 4. Sobrevida Global a 5 afios para el adenocarcinoma de pancreas resecado de

la National Cancer Data Base

Pacientes operados Sobrevida observada Mediana
Estadio | Numero | % | l-afio, | 2-afio, 3- 4- afio, | 5- afo, de

de % % afo, % % sobrevida

pacientes % , meses
1A 1886 88 | 71.3 50.2 40.7 34.7 314 24.1
IB 2364 11.0 | 67.3 45.4 35.3 29.6 27.2 20.6
IHA 3846 179 | 60.7 34.9 23.8 18.4 15.7 154
1]5] 7828 36.4 | 52.7 23.8 144 10.2 1.7 12.7
i 2850 13.2 | 445 19.3 11.0 8.1 6.8 10.6
1\ 2738 12.7 | 19.2 8.4 5.3 3.7 2.8 4.5
Total 21,512

Aungue las tasas sobrevida a 5 afios son pobres para todos los estadios (2 a 31%
en esta base de datos (110), la probabilidad de sobrevida cambia a través del
tiempo. Esto fue ilustrado en un andlisis retrospectivo de 1822 pacientes que
fueron sometidos a cirugia con intencion curativa para el cancer de pancreas en el
Hospital Johns Hopkins entre 1970 y 1980. La sobrevida condicional de dos afios
a los 3 afios de seguimiento (ejemplo, probabilidad de sobrevivir al 5to afio
postoperatorio cuando el paciente ya ha sobrevivido tres afios) fue de 66%, versus
una sobrevida global a 5 afios desde el momento de la cirugia de tan solo 18%.
Los pacientes con altas tasas de ganglios linfaticos, o aquellos con margenes
positivos tuvieron las tasas mas altas de sobrevida condicional de 2 afios conforme
pasaba el tiempo. Ademas del estadio clinico, otros factores prondsticos que
influyen el prondstico después de la reseccion son el estado de los margenes
quirurgicos, posiblemente la longitud del margen quirtrgico, el tamafio tumoral,
el grado histologico de diferenciacion y la presencia o auscencia de invasion

linfatica dentro del tumor, y los niveles postoperatorios de CA 19-9 (13).

Asi como se ha visto en el cancer de cdlon y el cancer gastrico, el nimero de
ganglios linfaticos examinados también tiene impacto en el prondstico (111). Al
menos algunos datos respaldan la vision que el examen patoldgico de mas de 15
ganglios linfaticos en el espécimen de la pancreatectomia es necesario para

asegurar con precisién un estadio de adenocarcinoma ganglionar negativo (111).
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Sin embargo, a diferencia de otras localizaciones en el tracto gastrointestinal, el
namero de ganglios linfaticos comprometidos o examinados no esté incluido en la
designacion del estadio ganglionar N para el sistema de estadiaje de la
AJCC/UICC (Tabla 3) (76)

Un estudio de Brennan del memorial Sloan-Kettering (112), analiz6
prospectivamente en un periodo de 19 afios una base de datos de 555 pacientes
operados por adenocarcinoma de pancreas, para factores prondsticos. 472
pacientes fueron sometidos a pancreatoduodenectomia, 56 a pancreatectomia
distal y 27 a pancreatectomia total. En el Gltimo seguimiento, 481 pacientes
habian fallecido y 74 permanecian vivos con un seguimiento promedio de 47
meses. Es interesante anotar que en esta serie, 80,2% de los tumores eran T3;
11,5%, T2; T1 y T4, 3,6% y 1,6%, respectivamente. En un analisis de un
subgrupo de 321 pacientes resecados, 65% tuvieron ganglios linfaticos positivos.
De los pacientes de la serie (n:55), 20,7% presentaban margenes de reseccion
positivos para malignidad. En un complejo proceso estadistico, los autores
presentan un nomograma que toma 14 variables, a las cuales se les asigna un
namero de puntos. La suma de todos ellos da una probabilidad de sobrevida
especifica para la enfermedad (CP). A mayor puntaje, menor probabilidad de
sobrevida. Comparando la prediccién de sobrevida del nomograma propuesto con
la clasificacion actual del AJCC para cancer de pancreas, encuentran que el
nomograma tiene un mejor indice de concordancia que la clasificacion de la
AJCC (0,64% 0,56%P< 0,001).
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CAPITULO Il

VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variable

Indicador

Escala de Medicion

Categorizacion

VARIABLES DEPENDIENTES

. Afios de supervivencia . Vivo
Sobrevida Global del pacientg Ordinal Muerto
VARIABLES DEPENDIENTES
DATOS DEMOGRAFICOS
Sexo Género . Masculino
Nominal .
Femenino
Edad Fecha de nacimiento .
Discreta ~ .
Afos cumplidos
DATOS PATOLOGICOS
Tamafno del Diametros del tumor Centimetros
tumor pancredtico de acuerdo
pancreatico al reporte del servicio de discreta
patologia quirurgica en
cm
Grado Grado histologico del G1: Bien
histoldgico tumor de acuerdo al diferenciado
reporte del servicio de G2:
patologia quirurgica Moderadamente
Nominal diferenciado
G3: Pobremente
diferenciado
G4: Indiferenciado
GX: No evaluable
Tumor Primario | Tumor Primario . pTis: Carcinoma
Continua

(Profundidad de

(Profundidad de

in situ (Incluye a
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infiltracion infiltracion tumoral / la Neoplasia
tumoral / Estadio | Estadio T) de acuerdo al Intraepitelial
T): reporte del servicio de Pancreatica)
patologia quirargica pT1: Tumor
limitado al
pancreas <2 cm
en su didmetro
mayor
pT2: Tumor
limitado al
pancreas > 2 cm
en su diametro
mayor
pT3: Extension
fuera del pancreas
pero sin
comprometer el
eje celiaco o la
arteria mesenteérica
superior
pT4: El tumor
compromete el eje
celiaco o la arteria
mesenterica
inferior
Ganglios Estadio N de acuerdo al NO
linfaticos reporte del servicio de Continua N1
regionales patologia quirargica
(Estadio N)
Metastasis Estadio M de acuerdo al MO
(Estadio M) | reporte del servicio de : M1
. P Continua
patologia quirdrgica o
estudio por imagenes
Bordes de Evidencia de carcinoma Si
seccién en uno o mas bordes de No
seccion de acuerdo al Nominal
reporte del servicio de
patologia quirurgica
Invasion Evidencia de células No identificado
linfovascular | cancerosas en los vasos Presente
sanguineos y/o linfaticos Nominal Indeterminado
de acuerdo al reporte del No reportado
servicio de patologia
quirtrgica
Invasion Evidencia de células Nominal No identificado
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linfovascular

cancerosas en los
nervios de acuerdo al
reporte del servicio de
patologia quirdrgica

Presente
Indeterminado
No reportado

Estadiaje
Patolégico TNM

De acuerdo al sistema de
estadiaje de la AJCC
2010

Estadio 0: Tis, NO,
MO

Estadio 1A: T1,
NO, MO
Estadio 1B: T2,
NO, MO
Estadio 2A: T3,
NO, MO

Ordinal Estadio 2B: T1-
T3, N1, MO
Estadio 3: T4,
cualquier N, MO
Estadio 4:
cualquier T,
cualquier N, M1
MORTALIDAD POSTOPERATORIA
Mortalidad Cualquier muerte Si
postoperatoria |ocurrida dentro de los 30 No

dias post quirargicos o

aquella sucedida durante

la hospitalizacion Nominal

independientemente del
tiempo transcurrido
luego de realizada la
cirugia.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

4.1. DISENO.

v Estudio de Cohorte: Los estudios de cohorte consisten en el seguimiento
de una 0 méas cohortes de individuos sanos que presenta diferentes grados
de exposicion a un factor de riesgo en quienes se mide la aparicion de la
enfermedad o condicion en estudio.

v' Estudio Retrospectivo: En un estudio retrospectivo el investigador
identifica sujetos que vivieron cierto fendbmeno o respuesta y mide en ellos
las variables explicativas. Se les pregunta a los sujetos por eventos
pasados.

v Estudio Observacional: Los estudios observacionales corresponden a
disefios de investigacion clinica cuyo objetivo es la observacion y el
registro de los acontecimientos sin intervencion alguna en el curso natural

de estos.

4.2. AMBITO DE ESTUDIO

ElI INEN es el centro nacional de referencia para el tratamiento del cancer en el
Per. Forma parte de la Direccion de Salud V de Lima y pertenece al sistema de
hospitales e institutos del Ministerio de Salud. Con méas de 20 000 consultas por
mes y un total de 360 camas de hospitalizacién, durante el 2011 tuvo un total de
273 748 consultas externas, con 53 536 de ellas en pacientes nuevos. El
deparmento de cirugia es uno de los mas grandes del pais con 6267 cirugias
realizadas en el afio 2011, 1081 de las cuales fueron realizadas por el
departamento de abdomen. Como un centro de excelencia a nivel de toda
latinoamerica, sus diferentes servicios cuentan con reputacion internacional,

siendo pioneros en la realizacion de varios procedimientos quirdrgicos. En este
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contexto, el INEN cuenta con la tasa de mortalidad postoperatoria post DPC mas
baja del pais, y una de las mas bajas en toda Latinoamérica (3.5%), estando a la
par con los mejores centro del mundo. Ademas, el Departamento de Archivo de
Historias Clinicas, goza de ser el mas completo archivo del pais, con el
permanente resguardo de historias que se remontan a los afios 1950’s, lo que
posibilita la realizacion de estudios histéricos asi como la evaluacion de los
tratamientos a través de las décadas. Estas grandes ventajas, hacen del INEN, el
centro ideal para cumplir los objetivos de la presente tesis.

4.3. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes con ADP que fueron
sometidos a DPC entre el periodo Enero 1, 2002 a Diciembre 31, 2011 en el
INEN, Lima, Pera.

4.3.1. Criterios de Inclusion.

e Pacientes con nuevo diagndstico anatomo-patoldgico de ADP
operados mediante DPC.

e Pacientes > 18 afios de edad.

e Pacientes con informes patologicos completos y/o muestras
patologicas disponibles para revision en el archivo del servicio de
patologia del INEN.

4.3.2. Criterios de exclusion.
e Pacientes con diagnostico de otros tipos de neoplasia maligna del
pancreas (ejm. insulinoma, glucagonoma, carcinoides, tumor

solido pseudopapilar, etc)

e Pacientes con diagndstico de una patologia benigna pancreatica.
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e Pacientes con diagndstico de un tumor pancreético en el que no es
posible establecer la localizacion primaria.

e Evidencia de probable metéstasis de un tumor no pancreético.

e Historia de procedimientos quirargicos diferentes a la DPC (ejm:
pancreatectomia distal, pancreatectomia central, etc).

e Pacientes que hayan recibido quimioterapia o radioterapia
neoadyuvante.

e Historia de enfermedades que afecten severamente la SG (SIDA,
TBC multidrogo resistente, insuficiencia renal crénica terminal,

insuficiencia cardiaca congestiva, etc).

4.4, INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para esta tesis, se utilizd un instrumento de recoleccién de datos validado en un

estudio previo, disefiado especificamente para la identificacion de factores

prondsticos en el cancer periampular. El instrumento esta dividido en 8 secciones
(Ver Anexo 1):

1.

o g~ w D

Datos demograficos

Antecedentes patologicos

Datos intraoperatorios y postoperatorios
Datos patologicos

Tratamiento adyuvante

Estado de sobrevida
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CAPITULO V

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1. Manejo de Datos.

Para el manejo de datos se utilizd diferentes estrategias que aseguren que la
informacion sea la correcta. En un primer nivel, la informacion fue revisada
cuidadosamente al momento de la recoleccion de la misma con el fin de verificar
la consistencia de los datos. Una vez se trabaje el niUmero de historias clinicas
programado por dia, se verificara nuevamente la informacion en los instrumentos,
para asi observar si existe la ausencia de algin dato o en su defecto
incongruencias entre el dato recolectado y el dato requerido. Esto se llevé a cabo
en el departamento de archivo de historias clinicas del INEN. En un segundo
nivel, se revisdO meticulosamente la informacion recolectada en los instrumentos
antes de su envio para su digitacion e ingreso a la base de datos de la tesis. El
hallazgo de errores en esta fase requirio una enmienda inmediata, la cual se llevo a
cabo mediante una solicitud formal al departamento de archivo de historias
clinicas, en la que se solicitd una nueva revision de las historias con errores/datos
faltantes. La entrada de datos a la base de datos se realizé de forma duplicada y en
forma digitalizada. Se uso6 el programa Excel de Windows office para el ingreso
primario de los datos, los cuales luego se transfirieron a otros programas/paquetes

estadisticos para su respectivo analisis.

5.2. Obtencion de estado de SG.
El estado de SG a largo plazo fue determinado mediante la revision de las

historias clinicas, asi como mediante el uso del registro de muertes del Registro
Nacional de Identificacién y Estado Civil (RENIEC).
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5.3. Andlisis estadistico.

Las variables continuas fueron reportadas como medianas con su respectivo rango
0 como medias con su desviacion estandar (DE). Ademas, se realizd la
determinacion de proporciones segin grupos especificos.

La sobrevida global se midi6 desde el momento de la cirugia hasta la fecha de la
muerte (por cualquier causa). Los pacientes que estuvieron vivos en el momento
del andlisis fueron censurados en la fecha delimite del estudio (Diciembre 31,
2014). Los pacientes vivos en el momento del dltimo seguimiento, fueron
considerados como observaciones incompletas (censored). Para el andlisis
univariado, se construyeron curvas de sobrevida con el método de Kaplan-Meier y
se compararan por medio de la prueba de log-rank. El analisis multivariado se
realiz aplicando métodos de seleccion por pasos de inclusion secuencial (forward
selection) y de paso a paso (stepbystep) del modelo de Hazard proporcional de
Cox. La medida del efecto de cada variable se calculo a través del Hazard Ratio
(HR) con su intervalo de confianza al 95% (1C95%). Esta técnica de analisis
permitio evaluar los efectos de los indicadores mientras se ajusta el modelo con
los efectos de otros factores prondsticos conocidos como el estadio pN, el margen

de seccidn, el tamafio tumoral, etc.

En el analisis de sobrevida, se excluyeron a los pacientes que fallecieron dentro de
los 30 dias del periodo postoperatorio o aquellos cuya muerte ocurrié durante la
hospitalizacion luego de realizada la cirugia. Todos los andlisis se realizaron
usando el programa IBM SPSSStatistics 20.0 (IBM, Corp., Armonk, NY). Se

considerd como significativo un valor p<0.05.
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CAPITULO VI
RESULTADOS

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS DE LOS ADENOCARCINOMAS
DE PANCREAS EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INEN ENTRE
ENERO 2002 - DICIEMBRE 2011 (N=55)

TABLA 01
Caracteristica n (%)°

Tamario tumoral (cm), media = DE (rango) 3.5+1.7 (0.6 -11.5)
Grado histolégico

Bien diferenciado (G1) 9 (16)

Moderadamente diferenciado (G2) 36 (66)

Pobremente diferenciado (G3) 10 (18)

Indiferenciado (G4) 0 (0)
Profundidad de la infiltracion del tumor (pT)

pT1 3 (5)

pT2 7 (13)

pT3 45 (82)

pT4 0 (0)
Enfermedad metastasica ganglionar (pN1) 36 (66)
Enfermedad metastésica a distancia (M1) 0 (0)
Estadio Patologico TNM

Estadio 1A 2 (4)

Estadio IB 4(7)

Estadio 1A 14 (24)

Estadio 1B 35 (64)
Borde de seccion comprometido 14 (26)
Invasion linfo-vascular 37 (67)
Invasion perineural 41 (75)

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2011
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INTERPRETACION DE LA TABLA 01

La Tabla 01 muestra los detalles de las caracteristicas patoldgicas de los
adenocarcinomas de pancreas. La mediana = DE del didmetro del tamafio del
tumor fue de 3.5 + 1.7 cm (rango, 0.6 — 11.5 cm). La mayoria de pacientes
tuvieron tumores con un grado de diferenciacion G2 (66%), en tanto que los
grados G1 y G3 ocurrieron en similares proporciones (9 y 10 pacientes,
respectivamente). No hubo pacientes con grado de diferenciacién G4. La gran
mayoria de pacientes presentaron tumores en estadio T3 (82%), seguido del
estadio T2 (13%), y con mucho menos frecuencia el estadio T1 (5%). EIl 66% de
los pacientes presentaron ganglios linfaticos metastasicos (enfermedad N1) en
tanto que no hubieron pacientes con enfermedad metastasica a distancia (M1). La
mayoria de adenocarcinomas tuvieron un estadio 11 (89%) de acuerdo al sistema
de estadiaje de la AJCC. El borde de seccion estuvo comprometido en 14
pacientes (16%), en tanto que se detectd invasion linfovascular y perineural en 37
(67%) y 41 (75%) pacientes respectivamente.
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Analisis de sobrevida:
ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
ADENOCARCINOMA DE PANCREAS (N=54). TABLA 02

Caracteristica N | Supervivencia global Valor p
a 5 afios (%)

Edad
<70 afnos 43 33 0.109
> 70 afos 11 9

Sexo
Hombre 23 35 0.470
Mujer 31 23

Tamafio del tumor
<2cm 12 25 0.607
>2cm 42 29

Estadio T
T1+T2 10 40 0.356
T3+T4 44 25

Metastasis a GL
NO 18 61 0.002
N1 36 11

Grado de diferenciacién
Gl 9 67 0.023
G2 35 27
G3 10 0

Invasion linfovascular
No 17 41 0.145
Si 37 22

Invasion Perineural
No 13 46 0.075
Si 41 22

Borde de seccion comprometido
No 40 33 0.283
Si 14 14

Estadio patolégico AJCC
| (1A, IB) 27 78 0.029
I (1A, 11B) 65 54
I 7 29

G1, bien diferenciado; G2, moderadamente diferenciado; G3, pobremente
diferenciado
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INTERPRETACION DE LA TABLA 02

El andlisis de sobrevida se llevo acabo en 54 pacientes, debido a la exclusion de 1
paciente con mortalidad postoperatoria. La mediana de la sobrevida global luego
de la DPC fue de 18 meses. La sobrevida global actuarial fue del 28%. El paciente
con mayor tiempo de sobrevida permanece vivo 11 afios luego de la DPC. Para el
analisis univariado nos enfocamos en las caracteristicas demograficas, patolégicas
y el efecto del tratamiento adyuvante. La Tabla 02, resume los resultados del

analisis univariado.

La presencia de metéstasis en ganglios linfaticos regionales (enfermedad N1)
estuvo asociado significativamente a una menor SG en comparacion a los
pacientes sin evidencia de metastasis ganglionar (enfermedad NO) (p=0.002).
Asimismo, los grados de diferenciacion G2 y G3 estuvieron asociados a una
menor SG en comparacion con el grado G1 (p=0.023). Los estadios patologicos 11
y 11 del AJCC estuvieron también asociados a una menor SG en comparacion con
el estadio 1. No se encontro valor prondstico sobre la SG para la edad > 70 afios,
sexo, tamafio tumoral > 2.5 cm, estadio T avanzado (T3+T4), presencia de
invasion linfovascular, presencia de invasion perineural y borde de seccion

comprometido.
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ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
ADENOCARCINOMA DE PANCREAS (N=54)

TABLA 03
Caracteristica HR IC 95% Valor p
| Metéstasis a GL
No
Si 2.74 1.010 -7.418 0.046
| Grado de diferenciacion
Gl
G2 1.46 0.348 — 6.081 0.607
G3 2.33 0.497 —10.880 0.283

HR, Hazard ratio; IC, Intervalo de confianza; G1, bien diferenciado; G2,
moderadamente diferenciado; G3, pobremente diferenciado
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INTERPRETACION DE LA TABLA 03

Los parametros que fueron incluidos en el modelo de Cox de riesgos
proporcionales (Tabla 03) fueron la presencia o ausencia de metéstasis ganglionar
linfatica y el grado de diferenciacion. El Gnico factor que mostr6 independencia en
predecir menor SG fue la presencia de metéstasis ganglionar linfatica (p=0.046,
HR 2.74; IC 95%, 1.010-7.418).
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CURVA KAPLAN MEIER DE LA SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS DE
PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LUEGO DE
SER SOMETIDOS A DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN
EL INSTITUTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO
2002 Y DICIEMBRE 2011.

Curva de sobrevida global Kaplan-Meir

100

807

60

407

Sobrevida Global (%)

207

Tiempo después de la cirugia (afios)

Figura 1. Curva Kaplan—Meier de la SG en nuestra cohorte de 54 pacientes
sometidos a DPC por adenocarcinoma de pancreas. Mediana de la sobrevida=18

meses, SG a 1 afio= 63%, 3 afios = 30%, 5 afios = 28%.
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CURVA KAPLAN MEIER DE SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS DE
PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LUEGO DE
SER SOMETIDOS A DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICAEN
EL INSTITUTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO
2002 Y DICIEMBRE 2011 DE ACUERDO A ESTADIO N

Estadio N
—IIND
—— NO-censurado
~#= N1-censurado
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Sobrevida Global (%)
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Tiempo después de la cirugia (afios)
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Figura 2. Anélisis univariado para la sobrevida a 5 afios en los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas sometidos a PD de acuerdo a presencia o ausencia de

metéstasis ganglionar linfatica (NO vs N1)
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CURVA KAPLAN MEIER DE SOBREVIDA GLOBAL A 5 ANOS DE
PACIENTES CON ADENOCARCINOMA DE PANCREAS LUEGO DE
SER SOMETIDOS A DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN
EL INSTITUTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO
2002 Y DICIEMBRE 2011 DE ACUERDO A GRADO HISTOLOGICO DE
DIFERENCIACION
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Figura 3. Anélisis univariado para la sobrevida a 5 afios en los pacientes con
adenocarcinoma de pancreas sometidos a PD de acuerdo a grado histoldgico de

diferenciacion (G1 vs G2 vs G3)
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CAPITULO VII
DISCUSION

El adenocarcinoma ductal de pancreas constituye el 90% de todos los canceres de
pancreas y es considerado la quinta causa mas frecuente de muerte por cancer en
los paises occidentales (cuarta causa en EEUU). Es considerado como el de peor
prondstico dentro de todos los canceres digestivos, con una tasa de mortalidad que
excede su incidencia y una tasa de sobrevida global menor al 5% a 5 afios (1).
Este prondstico sombrio es principalmente debido a su diagndstico tardio en
estadios avanzados; 85% de tumores son irresecables al momento la evaluacion de
estadiaje inicial debido a metastasis hepética, siembra peritoneal (50%) o
extension local regional (tumor localmente avanzado con invasion a grandes vasos

o diseminacion ganglionar a distancia) (35%).

Esta serie con 55 pacientes representa la serie mas grande de pacientes sometidos
a DPC por adenocarcinoma ductal de pancreas en nuestro pais. La morbilidad
postoperatoria ha oscilado entre el 40 y 60% post-DPC. Por otro lado, la
mortalidad postoperatoria en nuestro estudio fue del 2%, lo cual es consistente

con la mortalidad postoperatoria reportada en los mejores hospitales del mundo.

La DPC es la unica oportunidad de alcanzar sobrevida a largo plazo; sin embargo,
aun luego de la reseccidn, la sobrevida a largo plazo permanece siendo muy baja.
Los resultados publicados de la estimacion de la sobrevida actuarial son mejores
que los de sobrevida actual: la sobrevida actuarial a 5 afios reportada luego de
reseccion oscila entre el 20 - 25% vs 10 — 20% para la sobrevida actual (2, 6, 14-
16, 19-23). En nuestro estudio, la sobrevida actuarial fue del 28%, lo cual es

consistente con los estimados de sobrevida actuarial reportados en la literatura.
En cuanto a los factores pronosticos, las caracteristicas demograficas no parecen

tener un mayor impacto en la sobrevida a 5 afios de la reseccion curativa. El

adenocarcinoma de pancreas raramente ocurre antes de los 45 afios, siendo mas
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frecuente su diagndstico entre los 60 a 80 afios de edad (80% de casos). Solo dos
estudios han mostrado una diferencia significativa en la sobrevida a 5 afios, con
resultados desfavorables para los pacientes mayores de 70 afios (114). Nuestros
resultados muestran una tendencia a una menor sobrevida en el grupo mayor de
70 afios. Sin embargo, ésta no llega a ser significativa quiza debido al pequefio
ndmero de pacientes incluidos en nuestro estudio. Los parametros relacionados a
la técnica quirdrgica influencia en la mortalidad postoperatoria temprana, pero
parecen tener poco efecto en el prondstico de la sobrevida a largo plazo.

La sobrevida luego de la reseccién es en gran parte determinada por los factores
relacionados al tumor los cuales reflejan la agresividad del tumor. El tamafio
tumoral, es reconocido como un factor pronostico importante en el cancer de
pancreas resecado. La clasificacion TNM de la AJCC define un tumor como T1
cuando tiene un tamafio <2 cm y T2 cuando es > 2 cm (76). En una revision del
2008, Garcea y col, mostraron que el impacto del tamafio del tumor en la mediana
de la sobrevida era mas evidente usando un umbral de 2 cm (35.5 meses vs 14
meses); esto fue confirmado por él en el meta-analisis de ésta publicacion
(OR=0.32, p < 0.001) (115). Se han planteado muchas hipdtesis para explicar el
impacto negativo del tamafio del tumor en la sobrevida (115). Un tamafio mayor
implicaria un mayor tiempo de crecimiento y por ende una mayor probabilidad de
diseminacion linfatica y micrometastasis al momento de la cirugia resectiva (116).
También podria ser que los tumores mas grandes son técnicamente mas dificiles
de resecar y tienen un mayor riesgo de tener margenes positivos en el estudio final
de patologia, aunque el estudio ESPAC-1 no mostré una relacién entre el
didametro del tumor y la frecuencia de margenes positivos microscépicos (98).
Finalmente, el tamafio del tumor puede significar simplemente la mayor
agresividad del fenotipo del tumor (pobre grado de diferenciacion, rapido
crecimiento, etc). De hecho, muchos estudios han demostrado que los tumores con
un tamafio < 2cm parecen tener un perfil diferente, con buen grado de
diferenciacion, menos metéastasis ganglionar linfatica o invasion perineural que los

tumores mas grandes (116). Nuestros resultados no fueron consistentes con lo
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reportado en la literatura, no encontrando diferencia significativa en las variables
tamarfio tumoral y estadio T. Una explicacion podria deberse a que nuestro estudio
tomo en consideracion el diametro mayor del tumor en el estudio patolégico y no
en el reportado por las imagenes preoperatorias. Otra explicacion podria deberse a
que nuestra poblacion tenga un perfil biologico diferente al reportado en otros
estudios, en cuyo caso el tamafio del tumor no seria un factor pronostico. Un

estudio en un mayor nimero de pacientes podria resolver esta pregunta.

El grado de diferenciacion del tumor también ha reportado ser un factor
prondstico importante en el cancer de pancreas. Sin embargo, es dificil de evaluar
debido a la considerable heterogeneidad intratumoral. Se han usado un gran
nimero de sistemas de clasificacion. En la mayoria de series, el grado bien
diferenciado es reportado en un reducido nimero de pacientes (10 — 20%), siendo
el grado moderadamente diferenciado el méas reportado (>50 %). Esto
probablemente esté sobreestimado debido a que muchos autores clasifican como
moderadamente diferenciado un tumor que en realidad pertenece al grupo de bien
diferenciado o pobremente diferenciado. Muchos estudios han investigado el
impacto del grado de diferenciacion en la sobrevida a largo plazo (115). No todos
los resultados son concordantes, pero existe un acuerdo en que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre el grado bien diferenciado y un
mejor pronostico. Garcea y Col, confirmaron en un meta-analisis que los tumores
bien diferenciados estuvieron asociados a una mejor sobrevida que los tumores
moderadamente y pobremente diferenciados (115). Sin embargo, no se pudo
observar una diferencia entre los grupos con tumores moderadamente y
pobremente diferenciados (19). El ensayo ESPAC-1 también mostro que el grado
de diferenciacion tumoral fue un factor pronostico independiente de sobrevida
luego de DPC. Nuestros hallazgos son consistentes con la literatura. EI 66% de los
tumores fueron clasificados como moderadamente diferenciados, siendo el grado
bien diferenciado el menos frecuente (16%). Asimismo, nuestros resultados
confirman el grado de diferenciacién tumoral como un factor prondstico

independiente de sobrevida a largo plazo en nuestra poblacién, con una sobrevida
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global a 5 afios de 67% para los pacientes con tumores con grado bien
diferenciado, 27% para el grado moderadamente diferenciado y 0% para el grado
pobremente diferenciado.

Cerca del 60% de pacientes que son sometidos a una reseccién por céncer de
pancreas tienen evidencia de metastasis a ganglios linfaticos en el estudio
patoldgico final, al margen de tener una linfadenectomia extensa. Aunque la
localizacion, el namero y el tamafio de los ganglios linfaticos metastasicos son
raramente especificados, la presencia de metastasis ganglionar linfatica es
reconocida como un factor de pobre pronostico (2, 6, 16, 20, 115). El meta-
analisis de Garcea y col, confirmaron que el estadio NO estuvo asociado con un
mejor pronostico (OR=0.32, p<0.001) (115). Més recientemente, algunos estudios
han demostrado que la tasa de ganglios linfaticos positivos es un factor pronostico
mas preciso que el nimero total de ganglios positivos (14, 15). Un umbral de 10%
permite una discriminacion apropiada entre grupos de buen y mal prondstico. En
nuestro estudio, la presencia de metastasis ganglionar linfatica fue un factor
prondstico de mal pronostico tanto en el analisis univariado como en el
multivariado con una sobrevida solo del 11% a 5 afios para este grupo de
pacientes. Aungue nuestro estudio no evaluo el impacto pronostico de la tasa de
ganglios linfaticos positivos o el nimero total de ganglios positivos, creemos que
nuestros hallazgos sirven de base para futuros estudios en los que se evallen estos

parametros.

La invasién linfovascular y perineural estan presentes en el 20 a 40% y 40 a 80%
respectivamente de los pacientes operados por cancer de pancreas, y son
indicativos de agresividad tumoral. Muchos estudios han investigado el impacto
de la invasion vascular y/o perineural en la sobrevida a 5 afios luego de reseccion
(115). La mayoria de ellos han encontrado una asociacion entre estas variables
patolégicas y un pobre prondstico en el analisis univariado, pero no en el
multivariado. Existe una tendencia no significativa a la disminucion en la

sobrevida tanto para la invasion linfovascular (OR = 0.58, p = 0.191) e invasion
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perineural (OR = 0.53, p = 0.296) (115). El estudio por Helm y col, el cual tuvo
como objetivo redefinir el valor predictivo del sistema de estadiaje AJCC sobre la
sobrevida mediante la combinacion de criterios histologicos, mostr6 que ni la
invasion linfavascular/venosa o la invasion perineural influyen significativamente
en la sobrevida (12). Al igual que en la literatura, nuestro estudio no mostro

significancia estadistica para ambas variables en el analisis univariado.

La evidencia microscépica del tumor en el borde de seccidn (reseccion R1) es un
criterio clasico para poner en duda el valor curativo de la cirugia en el cancer
digestivo. Sin embargo, una significativa proporcion de pacientes con cancer de
pancreas (5 a 10%) con resecciones R1 sobreviven mas de 5 afios luego de la
cirugia. De hecho, en algunos estudios, la reseccion RO o R1 no parece ser un
factor prondstico independiente de sobrevida (117, 118). No obstante, en la
mayoria de estudios, la reseccion R1 ha mostrado tener un impacto negativo en la
sobrevida, tanto en el analisis univariado como multivariado. El meta-analisis de
Garcea y col, confirma esto mostrando una significativa mayor sobrevida en los
pacientes RO (OR = 0.26, p < 0.001); con una mediana de sobrevida de 20.3
meses en comparacion a la mediana de 10.3 meses en los pacientes R1 (115). Esto
fue confirmado en el estudio ESPAC-1, el cual mostro que el estado del borde de
seccion no fue un factor pronostico independiente en ausencia de metastasis
ganglionar linfatica y grado histologico de diferenciacion (98). Nuestros
resultados son consistentes con el hecho que el borde de seccion no demostro ser
un factor prondstico en el analisis de sobrevida. Sin embargo, se puede observar
una mayor proporcion de pacientes (33%) con borde de seccién negativo
sobreviven 5 afios en comparacion con los pacientes con borde de seccion positivo
(14%), aunque esta diferencia no fue significativa debido quiza al limitado

namero de pacientes incluidos en nuestro estudio.
Este estudio tiene muchas limitaciones. A pesar de que el INEN cuenta con una

gran experiencia en el manejo de patologia oncoldgica pancreatica en el Per(, solo

un pequefio nimero de pacientes fueron sometidos a DPC. Esto quiza debido a
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que los pacientes con cancer de pancreas son referidos en su mayoria en estadios
no resecables. Debido a esto, nuestro analisis tuvo un limitado poder estadistico
debido al bajo nimero de pacientes incluidos en el analisis final. Otra limitacién
es la que no se puede generalizar los resultados debido a que los datos fueron
analizados retrospectivamente, y representan la experiencia de un solo centro
hospitalario. No obstante creemos que estas limitaciones no ejercieron una
influencia en nuestros resultados, debido a que las caracteristicas biolégicas de los
tumores descritas en nuestro estudio muestran claramente su gran impacto

pronostico.

En resumen, la sobrevida del adenocarcinoma de pancreas en nuestro estudio fue
comparable a la de los grandes centros de paises desarrollados. Los factores
prondsticos independientes fueron el grado de diferenciacion tumoral y la
presencia de metastasis ganglionar linfatica. La morbilidad y mortalidad
postoperatoria estuvieron dentro de las cifras aceptables para un centro de
referencia de cirugia pancreatica. Estos factores pronosticos deben ser tomados en
cuenta al momento de brindar un tratamiento adyuvante, asi como para el
esquema de seguimiento que sigan los pacientes sometido a DPC por

adenocarcinoma de pancreas.
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CAPITULO VIII
CONCLUSIONES

Las tasas de morbilidad y mortalidad postoperatoria de los pacientes
sometidos a duodenopancreatectomia cefalica por adenocarcinoma de
pancreas en el INEN durante el periodo Enero 2002 - Diciembre 2011
fueron del 64% y 2%, respectivamente. Estos resultados no difieren con

los reportados segun la literatura revisada.

La sobrevida global a 5 afios de los pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia ceféalica por adenocarcinoma de pancreas en el
INEN durante el periodo Enero 2002 - Diciembre 2011 fue del 28%. Esta
sobrevida actuarial esta en concordancia a lo reportado en estudios

previos.

El grado de diferenciacion histologico y la presencia de metastasis
ganglionar linfatica son factores prondsticos independientes de sobrevida
global a 5 afios en pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefalica
por adenocarcinoma de pancreas en el INEN durante el periodo Enero
2002 - Diciembre 2011.

La quimioterapia adyuvante y quimio-radioterapia no fueron factores
prondsticos de sobrevida global a 5 afios en pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefalica por adenocarcinoma de pancreas en el
INEN durante el periodo Enero 2002 - Diciembre 2011.
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CAPITULO IX
RECOMENDACIONES

Realizar un estudio multi-céntrico en el que se pueda evaluar una mayor
cantidad de pacientes y asi confirmar los factores prondsticos encontrados

en este estudio.

Profundizar en el estudio del impacto prondstico de otros parametros
patoldgicos relacionados a la metéstasis de ganglios linfaticos como el
nimero de ganglios linfaticos resecados, el nimero de ganglios linfaticos

positivos y la tasa de ganglios linfaticos.

Realizar un estudio que evalle la influencia de los factores prondsticos
obtenidos en este estudio, sobre la sobrevida libre de progresion a 5 afios

de los pacientes sometidos a DPC por adenocarcinoma de pancreas.

Aplicar los factores pronosticos encontrados en este estudio para guiar el

manejo y seguimiento de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas.
Realizar un estudio sobre los factores prequirdrgicos que podrian

influenciar el pronostico de sobrevida en pacientes con adenocarcinoma de

pancreas.
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ANEXO N° 1 - EVALUACION DE FACTORES PRONOSTICOS DE
SOBREVIDA A LARGO PLAZO LUEGO DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN PACIENTES CON
ADENOCARCINOMA DE PANCREAS EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 -
DICIEMBRE 2011”7

1. DATOS DEMOGRAFICOS:

Nombre y Apellidos:

DNI:

NuUmero de Historia Clinica:

Sexo: (1) Masculino (2) Femenino
Edad de paciente: (colocar la edad al momento del diagnostico)

Fecha de Nacimiento (Si no se conoce, colocar el mejor estimado en
mes/afio): / /

2. DATOS PATOLOGICOS

CANCER DE PANCREAS:
Diametro mayor: ___ cm

Medidas Adicionales: _~ x__ cm
Grado Histologico:

a) (1) G1: Bien diferenciado

b) (2) G2: Moderadamente diferenciado
c) (3) G3: Pobremente diferenciado

d) (4) G4: Indiferenciado

e) (5) GX: No evaluable

Ganglios Linfaticos:

Numero de Ganglios Linfaticos Examinados: Numero de Ganglios
Linfaticos Metastasicos:

Extensidn de la Invasion (AJCC 2010)
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Tumor Primario (Profundidad de infiltracién tumoral / Estadio T):

a) pT1: Tumor limitado al pancreas < 2 c¢m en su diametro mayor

b) pT2: Tumor limitado al pancreas > 2 cm en su didmetro mayor

c) pT3: Extension fuera del pancreas pero sin comprometer el eje celiaco o la
arteria mesentérica superior

d) pT4: El tumor compromete el eje celiaco o la arteria mesentérica inferior

e) pTx: No se puede evaluar

f) pTO: No evidencia de tumor primario

g) pTis: Carcinoma in situ (Incluye a la Neoplasia Intraepitelial Pancreética)

Ganglios linfaticos regionales (Estadio N):

a) pNO: No metastasis a ganglios linfaticos
b) pN1: Metéstasis a ganglios linfaticos
c) pNx: No se puede evaluar

Metéstasis a distancia (Estadio M):

a) pMO0: No metéstasis a distancia
b) pM1: Metéstasis a distancia
Especificar el sitio de metastasis:

Bordes de Seccion:

a) No comprometido por carcinoma
b) Comprometido por carcinoma

¢) No evaluable

Invasion Linfo-Vascular:

(0) No identificado (1) Presente (2)Indeterminad (3)No
reportado

Invasién Perineural:

(0) No identificado (1) Presente (2) Indeterminado (3)No
reportado

Estadio Patoldgico Final (AJCC 2010):
_____ (0) Estadio 0: Tis, NO, MO
(1) Estadio 1A: T1, NO, MO
_____ (2) Estadio 1B: T2, NO, MO
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(3) Estadio 2A: T3, NO, MO
(4) Estadio 2B: T1-T3, N1, MO
(5) Estadio 3: T4, cualquier N, MO

(6) Estadio 4: cualquier T, cualquier N, M1

3. ESTADO DE SOBREVIDA

Indicar el estado de SOBREVIDA del paciente al ultimo seguimiento (marcar
uno):

(1) Vivo (2) Muerto (3) Perdido de seguimiento

Si se encuentra VIVO o PERDIDO DE SEGUIMIENTO, indicar la ultima
fecha en de visita 0 mes y afio de la Ultima visita: / /

Si se encuentra MUERTO, indicar la fecha de muerte o mes y afio en que
murio: / /

Mortalidad Perioperatoria: Definida como cualquier muerte ocurrida durante la
hospitalizacion luego de realizada la cirugia o aquella sucedida dentro de los 30
dias postquirdrgicos en los pacientes que fueron dados de alta:

(O No ___ _(1)Ssi ___ (2) Desconocido
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