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Se estima que para el aiio 2006 se presentardn 33.730 casos nuevos
de cancer de pancreas en Estados Unidos, y se calculan 32.300
muertes directamente relacionadas con el cancer de pancreas (1).

Toda masa sospechosa en el pancreas debe considerarse maligna
hasta demostrarse lo contrario. La mayoria de tumores malignos
que se presentan en el pancreas son adenocarcinomas ductales; la
sobrevida media de estos tumores es de seis meses y menos de 4%
sobreviven a los cinco aiios (2), lo que lo hace el tumor de mayor
letalidad del tracto gastrointestinal.

Respecto al carcinoma de pancreas, se ha propuesto un modelo
progresivo similar al del cancer de colon, en el cual la lesion
precursora ductal, la llamada neoplasia pancredtica
intraepitelial (NPI), progresa hasta el adenocarcinoma invasivo
(3). Usualmente existe una reaccion fibrotica extensa alrededor de
la neoplasia con un halo de parénquima pancredtico normal
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comprimido (nédulo pancreatico), lo que dificulta enormemente
la toma de material histoldgico.

Es muy importante el diagnostico temprano del cdancer de
pancreas, en estadios I con reseccion completa se puede lograr una
sobrevida de 18% a 24 % a cinco aiios (76, 77).

En la excelente revision que hace Patiiio del tema, anota que
respecto al tratamiento quiriirgico del cancer de pancreas “existe
cada vez una mayor agresividad, principalmente causada por los
buenos resultados en el manejo del cancer de cabeza de pancreas
con la pancreatoduodenectomia en centros altamente
especializados” (78). Infortunadamente, la mayoria de pacientes
se diagnostican en estadios avanzados, es mds, el diagnostico
preoperatorio de malignidad no es posible en todos los casos.

Un estudio de cohortes retrospectivo de Tessler y colaboradores
(53) publicado en el American Journal of Surgery de febrero de
2006, de una serie de 150 pacientes llevados a
pancreatoduodenectomia con diagndstico o sospecha de cancer de
pancreas (CP), 102 (72%) no tenian diagndstico preoperatorio
histologico de CP. De estos 102 pacientes, en solo 75 (73,6%) la
histopatologia mostro neoplasia de pdncreas y 27 (26,4%)
patologia benigna; esencialmente pancreatitis cronica focal.

Un andlisis multivariado del mismo estudio mostro que una
combinacion de pérdida de peso > 20 Ibs, bilirrubina>3,0y CA 19,9
> 37, tenian una especificidad y valor predictivo positivo de 100%
para cancer de pancreas. La presencia de masa en el TAC o en la
endosonografia asociada a los hallazgos antes mencionados,
aumentaron la sensibilidad de 66,7% a 83,3% y no variaron ni la
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especificidad (100%) ni el valor predictivo positivo (100%) ni el
valor predictivo negativo (66,7%).

Concluyen los autores que en pacientes con sospecha de neoplasia
de pancreas la pérdida de peso, hiperbilirrubinemia y altos niveles
de CA 19-9, pueden ser predictivos de neoplasia de pancreas y debe
considerarse la exploracion quirirgica. Evidencia I11.2 - Grado de
recomendacion B.

En otro estudio retrospectivo de 1994 publicado por Thompson en
el American Journal of Surgery (62), de 67 pacientes llevados a
pancreatoduodenectomia, veinte fueron operados sin diagndstico
histologico preoperatorio de malignidad. De éstos, en nueve (45%)
se comprobo adenocarcinoma de pdancreas y en los restantes once
(55%) se encontro patologia benigna en la pieza quirirgica.

Un estudio retrospectivo de Barnes del John Hopkins (63), con 510
pacientes llevados a pancreatoduodenectomia en un periodo de
ocho aiios, en 108 (21%) se encontro enfermedad benigna en la
patologia. De este subgrupo, 86 pacientes (79,6%) fueron llevados
a cirugia con diagndstico preoperatorio “sospechoso de
malignidad”.

1. Factores deriesgo

Dentro de los factores de riesgo se incluyen los demograficos, ambientales,
nutricionales, metabdlicos y genéticos que se describen a continuacion.

1.1 Demograficos
e Presentacion entre la 72 y 82 décadas de la vida (4).
e Sexo masculino.

e Raza negra.
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1.2 Ambientales

oCigarrillo (1,5 a 5,5 veces mayor riesgo de padecer CP [cancer de pancreas]

que en la poblacion general) (5-6). Se incrementa el riesgo de cancer de
pancreas de 54 a 154 veces en pacientes con pancreatitis hereditaria que
fuman, comparados conla poblacion general (7).

eContra lo que se ha creido, el alcohol y el café no incrementan el riesgo de

cancer de pancreas. Un metaandlisis de Bagnardi y colaboradores
publicado en el British Journal of Cancer de noviembre de 2001, de un
total de 235 estudios con mas de 117.000 casos no encontrd correlacion
entre el consumo de alcohol (>25 g/dia) con CP (79).

1.3 Nutricionales y metaboélicos

Obesidad: indices de masa corporal superiores a 25 kg/m” asociados a
bajos niveles de ejercicio, incrementan el riesgo de cancer de pancreas. El
ejercicio regular disminuye el riesgo de CP (8). Evidencia nivel III - Grado
derecomendacion B.

El bajo consumo de frutas y vegetales se ha visto asociado con el
incremento de cancer de pancreas (9).

Aunque auin es materia de controversia, la diabetes mellitus (DM) de mas
de cinco afios de duracion se ha visto asociada con el incremento de cancer
pancreatico. En mas de 80% de los pacientes con CP se encuentra una DM
asociada (4-10).

Pancreatitis cronica: incrementa en catorce veces el riesgo de padecer
CP (11).

1.4 Genéticos

Se han identificado factores genéticos involucrados en la etiopatogenia
del CP. Un estudio reciente (2004) del Centro de Registro de Tumores de
Pancreas del John Hopkins, identificd el riesgo de padecer cancer de
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pancreas en los parientes de primer grado de enfermos con esta entidad;
con un familiar afectado por cancer de pancreas, se incrementa en 4,6
veces el riesgo; con dos familiares de primer grado con cancer de
pancreas, se incrementa en 6,4 veces el riesgo; con tres familiares se
incrementa el riesgo a 32 veces sobre la poblacion general (12),
determinando un fuerte componente genético de esta patologia.

e Sehan identificado una serie de sindromes hereditarios que predisponen
a la apariciéon del cancer de pancreas a edades mas tempranas de la
presentacion usual. Entre éstos estan:

e Pancreatitis hereditaria. 54 veces de mayor riesgo que la poblacion general
(13).

e Sindrome de Peutz-Jeghers. Se incrementa el riesgo de CP en 100 veces
sobre la poblacion general.

e Sindrome de neoplasia endocrina multiple NEM.
e Cancer de colon no asociado a polipos.

e Sindrome familiar atipico de mola-melanoma.

e Cancer de seno familiar.

e Sindrome de Von Hippel Lindau.

e Sindrome de ataxia telangiectasia.

2. Tipos histoldgicos de CP

Mas de 90% de los CP se origina en los ductos pancreaticos; hasta 10% de
algunas series los tumores de pancreas se pueden originar en las células de los
islotes que producen insulina y otras hormonas (tumores neuroendocrinos
del pancreas) (3).

En esta revision tinicamente nos enfocaremos en los tumores derivados de los
ductos defiendo los tumores malignos y “borderline” o limitrofes:
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2.1 Tumores “borderline”

Tumor quistico mucinoso con displasia.
Tumor mucinoso papilar intraductal con displasia.

Tumor sélido seudopapilar.

2.2 Tumores malignos

3 Clasificacion TNM (AJCC Manual de Estadificacion del Cancer, 62

Carcinoma ductal.

Carcinoma de acinos celulares.
Carcinoma papilar mucinoso.
Carcinoma en células de anillo de sello.
Carcinoma adenoescamoso.
Carcinoma indiferenciado.

Carcinoma mucinoso.

Carcinoma de células gigantes.
Tipomixto (ductal endocrino - acino-endocrino).
Carcinoma de células pequefias.
Cistadenocarcinoma.

No clasificado.

Pancreatoblastoma.

Tumor de Franz (neoplasia papilar quistica; tumor de bajo potencial

maligno).

Adenocarcinoma invasivo asociado con neoplasia mucinosa quistica o

neoplasiaintraductal papilar mucinosa.

edicién, 2002)

Estadio IA: T1 NO MO
Estadio IB: T2 NO MO
Estadio ITA: T3 NO MO
Estadio IIB: T1-3 N1 MO
Estadio III: T4 N(?) MO
Estadio IV:  T(?) N(?) M1
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4. Sintomas y signos de presentacion

No es posible diagnosticar el cancer de pancreas (CP) basados inicamente en
los signos y sintomas de mas frecuente presentacion. Es usual que en el caso
de una NPI o de un carcinoma en estadio temprano, los afectados sean
asintomaticos. Infortunadamente, lo usual es que cuando un CP manifiesta
sintomas se encuentra en un estadio avanzado.

Los signos y sintomas mas frecuentemente observados son:

* Molestiaabdominal vaga.

e Nausea.

e VOmito.

e Anorexia.

e Pérdida inexplicable de peso.

e Ictericia indolora o asociada a dolor epigastrico.
e [Esteatorrea.

e Trastornos del sueno.

En otro estudio de casos controles, se evidencio con una tasa de riesgo OR
para cancer de pancreas > 10; anorexia, heces palidas, dolor abdominal,
ictericia, distension abdominal. De menor significado se presentaron:
estrefimiento, diarrea, fatiga, prurito, trastornos del suefio y epigastralgia
de ardor (67).

5. Diagnostico

El antigeno de CA 19-9 estd definido por un anticuerpo monoclonal
producido por hibridomas obtenidos de ratones inoculados con una linea
celular humana de cancer de colon SW 1119. Fue descrito por Koprowski en
1979 (14, 15). Se ha encontrado que niveles superiores a 37 U/ml poseen una
sensibilidad de mas de 90% y una especificidad de casi 98% en el diagndstico
de cancer de pancreas. Infortunadamente, la mayoria de carcinomas por lo
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general presentan niveles mas bajos de CA 19-9 (28), sobre todo en estadios
tempranos (26, 27). De todas formas, la literatura soporta el hecho de que a
todo paciente con sospecha de CP le sean determinados sus niveles de CA 19-
9.Nivel de evidencia II - Grado de recomendacion B.

5.1 Ultrasonido

En la préctica usualmente el primer examen realizado a todo paciente con
dolor en HCD e ictericia es el ultrasonido. En el carcinoma de pancreas, el
ultrasonido tiene una sensibilidad entre 50% y 94% (16, 17). Esta amplia
variacion en la sensibilidad depende de muchos factores que incluyen, entre
otros, laexperiencia del examinador y los equipos utilizados.

Los signos ecograficos que pueden sugerir cancer de pancreas son:
e Masa hipoecoica en el parénquima pancreatico.

e Dilatacion de via biliar > de 7 mm.

e Dilatacién del conducto pancreatico > 2-3 mm.

Con el ultrasonido también se pueden detectar metastasis hepaticas y ascitis.
Es de mayor importancia que en el paciente ictérico, se puede identificar la
presencia de colelitiasis y/o coledocolitiasis y asi enfocar el diagndstico y
tratamiento hacia una enfermedad benigna, ejemplo: coledocolitiasis - CPRE.

En el paciente con sospecha de CP un ultrasonido normal no puede descartar
la presencia de cancer y se deben complementar con otras modalidades
imagenologicas.

5.2 Tomografia axial computarizada (TAC)

Con el desarrollo de equipos de TAC cada vez mas sofisticados, se ha
mejorado notablemente en la deteccion de cancer de pancreas, incluso en
estadios tempranos. La TAC es el mejor examen diagndstico para determinar
irresecabilidad. La TAC helicoidal tiene una sensibilidad reportada de 89% a
97% en el diagnostico de CP, y un valor predictivo positivo de 89% a 100%
para determinar irresecabilidad (18). La sensibilidad reportada para
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resecabilidad es menor, siendo de 45% a 79%. En un estudio de Vargas y
colaboradores de la Universidad de Stanford, se evaluaron prospectivamente
25 pacientes con sospecha de CP; 23 (92%) de éstos se determinaron como
resecables por TAC multidetector, de estos 23 pacientes en cirugia se
encontraron verdaderamente resecables 20, para un valor predictivo
negativo de resecabilidad de 87% (los tres pacientes restantes fueron no
resecables; dos por metdstasis hepaticas < lcm y uno por metdstasis
peritoneal. Para deteccion de invasion vascular el TAC multidetector mostrd
valor predictivo negativo de 100% (19). El TAC multidetector es aceptado
ampliamente como el examen imagenoldgico de eleccion para la deteccidn,
estadificacion y posibilidad de reseccidon en el cancer de pancreas (20). Nivel
deevidencialll.1 - Grado de recomendacion B.

El cancer de pancreas usualmente se presenta en la TAC como una masa
hipoatenuante respecto al parénquima pancreatico durante la fase
pancredtica y portal del contraste. Signos indirectos de neoplasia pancreatica
son pérdida de la textura lobular normal y dilataciéon del conducto hepaticoy
pancreatico (signo del doble conducto). En cancer de la cabeza del pancreas se
encuentra dilatacion biliar y pancreética en 77% de los casos, solo biliar en 9%
y pancreéatica aisladaen 12% (21).

Los criterios para irresecabilidad encontrados en la TAC en el CP se pueden
resumir en (21, 22,23, 24, 25):

e Invasién vascular peripancreatica (AMS, VMS, VP, VE, TC).
e Oclusioén vascular.
e Invasidn vascular completa.

o Contigiiidad de mas de 50% de la circunferencia vascular con el tumor
adyacente.

e Metastasis ganglionares extrapancreaticas.
e Metastasis hepaticas.

e Ascitis maligna e implantes peritoneales.
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5.3.Endosonografia

La endosonografia ha emergido como la técnica de mayor sensibilidad para
la deteccion y estadificacion TN del cancer de pancreas (29). En la
endosonografia, un trasductor de alta frecuencia 7,5 MHz, localizado en la
punta de un endoscopio se introduce en el tracto digestivo alto para obtener
imagenes. Desde el punto de vista practico, los transductores lineales son
mejores para la deteccidon y puncion de masas pancreaticas, el transductor se
ubica en tres sitios anatdmicos para el examen del pancreas:

1. Gdstrico. Desde el estdmago se puede visualizar el tronco celiaco, cuerpoy
coladel pancreas, arteria y vena esplénica.

2. Desde el bulbo duodenal se puede visualizar la porciéon superior de la
cabeza del pancreas, la porta en la unién esplenomesentérica, y el
colédoco.

3. 2%y 3* porciones del duodeno. Se puede visualizar la porcion inferior de la
cabeza del pancreas, el proceso uncinado, la papila, el ducto pancreatico, el
colédoco, venay arteria mesentérica superior.

Las masas pancreaticas sospechosas se presentan como lesiones hipoecoicas
(30). Un andlisis de 16 estudios de endosonografia (ES), mostré una
sensibilidad de 93% para el diagnostico de cancer de pancreas, superior a la
de la TAC, US y CPRE. En otro estudio, Brand demostrd una sensibilidad de
95% y una especificidad de apenas 53% para la deteccion de cdncer de
pancreas (31), la cual puede ser de 100% cuando se agrega BACAF guiado por
B, ),

Un problema de la ES radica en que es operador - dependiente. La
recomendacion de la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal
ASGE para realizar ES, insiste en un entrenamiento de mas de 150 casos
supervisados de ES y 30 procedimientos de BACAF-ES supervisados para
alcanzar una sensibilidad de mas de 90% y una especificidad de 100% en el
diagnostico del CP (34-39).

De interés es que el valor predictivo negativo de la ES se acerca a 100%. Un
estudio retrospectivo reviso 155 endosonografias de pancreas practicadas a
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pacientes con sospecha de cancer de pancreas (dada por pérdida de peso,
dolor abdominal, pancreas agrandado por TAC, estrechez del conducto biliar
o pancreatico) catalogadas como normales; se realizé seguimiento por un
periodo de 25 meses (8-48 m) a 135 pacientes. Ninguno de éstos desarrollo CP
y no fue necesario ningtin estudio adicional en 88% de los pacientes (40).

En resumen, la ES y el BACAF-ES son cada vez herramientas mas utilizadas
en el diagnodstico y estadificacion locorregional TN del cancer de pancreas,
particularmente cuando la sospecha de cancer es alta y los hallazgos de la
TACno son concluyentes.

La endosonografia es el mejor examen para la estadificacion TN del cancer de
pancreas y la mejor alternativa cuando se considere necesaria la obtenciéon de
material histologico para el diagnostico de CP (BACAF). Nivel de evidencia Il
- Grado de recomendacion B.

5.4 CPRE

Con el advenimiento de técnicas no invasivas, la CPRE ha perdido campo en
el diagndstico del cancer de pancreas, debido a las potenciales
complicaciones del procedimiento como pancreatitis, colangitis pos-CPRE,
etc., aunque histéricamente se ha demostrado una sensibilidad de 92% y una
especificidad de 96% para su diagnostico (41).

Ha sido motivo de controversia el drenaje biliar preoperatorio (DBP) en
pacientes que van a ser sometidos a pancreatoduodenectomia. Dos
metaanalisis recientes han abordado esta pregunta. El estudio de Sewnath y
cols. publicado en el Annals of Surgery de julio de 2002, tom& cinco estudios
randomizados controlados con 302 pacientes para nivel 1 de evidencia y 18
estudios de cohortes con 2.853 pacientes paranivel 2 de evidencia. Concluyen
los autores que el drenaje biliar preoperatorio en pacientes con malignidad no
anade beneficio en cuanto a morbilidad y mortalidad, aunque es importante
ver que se detectaron complicaciones relacionadas con el drenaje biliar
perioperatorio (DBP) en 27,4% de los pacientes (estudios randomizados nivel
1), incluyendo perforacion del duodeno, sangrado y pancreatitis; si se
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excluyeran estos efectos adversos del DBP, podrian observarse beneficios del
DBP. Refieren la necesidad de estudios randomizados controlados para
determinar la utilidad ono de DBP (68).

Otro metaandlisis de Saleh y cols. de 2002 con 1.008 pacientes con DBP y 720
controles, no encontrd evidencia de que el DBP tenga efectos adversos ni
positivos en el tratamiento de pacientes con cancer de pancreas. Concluyen
los autores que debido a las grandes diferencias de los estudios analizados
(drenaje endoscopico, drenaje percutaneo, cirugia curativa vs. paliativa, etc.)
se necesitan de estudios randomizados controlados para responder a esta
controversia (69).

Por lo general, el DBP se reserva en pacientes con potencialidad terapéutica,
colocacion de stents en el paciente inoperable, paciente con colangitis y/o
coledocolitiasis asociada. La colocacion de stent biliares preoperatorios en el
paciente con CP sin colangitis hoy en dia se evita, ya que puede aumentar las
complicaciones operatorias de tipo infeccioso, absceso abdominal e infeccion
delaherida quirargica (42). Nivel de evidencial- Grado de recomendacion B.

5.5. Laparoscopia

La laparoscopia tiene su principal utilidad en el diagnostico de metastasis
peritoneales minimas y hepéticas <1 cm en los pacientes con alta sospecha de
enfermedad metastasica, asi como en pacientes con grandes tumores en la
TAC, hallazgos sugestivos y no concluyentes de enfermedad metastdsica en la
evaluacion preoperatoria y una elevacion desproporcionada del CA 19-9 (20).

6. Tratamiento
6.1 Tratamiento quirargico

Hasta el momento, el tratamiento del cdncer de pdancreas es
fundamentalmente quirurgico. Un estudio multicéntrico randomizado de la
Universidad de Kyoto (70) comparo reseccion radical y radioquimioterapia
sin reseccion en 42 pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado. La
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sobrevida a un ano fue de 62% para el grupo resecado (n:20) y de 32% (P =
0,05) para el grupo con radioquimioterapia (n:22) como unico tratamiento.
Concluyen los autores que para el cancer localmente invasivo resecable sin
metdstasis, el tratamiento quirtrgico parece ser la mejor alternativa. Aunque
el tiempo de seguimiento en este estudio es insuficiente, es el inico estudio
reciente que compara tratamiento quirurgico con otra modalidad. Los grupos
fueron comparables en edad, estadio TNM. No se encontraron diferencias en
indices de calidad de vida excepto en diarrea, la cual fue mayor en el grupo
sometido a cirugia. Nivel de evidencia Il - Grado de recomendacion B.

Infortunadamente, a pesar de los progresos en deteccion y diagndstico del CP,
solo 20% de los pacientes con CP son llevados a cirugia y de éstos, 20%
sobrevive a los cinco afios (43). En un estudio de cohortes de 100.313 pacientes
con diagnostico de cancer de pancreas, de los pacientes llevados a cirugia
sobrevivieron 23% a cinco afos frente a 5% de los pacientes sin cirugia a cinco
anos. La tasa de mortalidad aceptada actualmente es de 5%, aunque las tasas
de morbilidad permanecen altas en el orden de 30% a 60% (44).

Con base en los datos de una revision reciente apoyada en la evidencia del
manejo quirdrgico del CP de Brennan y cols. del Memorial Sloan-Kettering de
Nueva York (49) y de nuevos articulos, se pueden estudiar topicos de
controversia actual:

6.1.1 Whiple clasico (W) vs. pancreaticoduodenectomia preservando el
piloro (PPP)

En el estudio de Lin y cols. publicado en el British Journal of Surgery (47), se
comparo la morbilidad del W y el PPP. Se encontr6 en el tiempo operatorio,
sangrado, fistula pancreatica en W y en PPP (2/15 vs. 0/16) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. El vaciamiento gastrico retardado
fue mas frecuente en PPP que en W (6/16 vs. 1/15 P=0,08). Concluyen que por
el tamafio de este estudio, no se puede afirmar definitivamente si hay
diferencias en el vaciamiento gastrico retardado entre los dos grupos.

En el estudio de Seiler y cols., se randomizaron 77 pacientes a W y PPP por
tumores resecables de pancreas y region periampular. 40 a W y 37 a PPP.
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Aunque W fue asociado con un mayor tiempo quirurgico, sangrado,
morbilidad quirargica incluyendo vaciamiento gastrico retardado, fistula e
infeccion, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos. La morbilidad perioperatoria acumulada fue estadisticamente
mayor en el grupo sometido a W (72% W vs. 57% en PPP P = 0,05). No se
demostré ventaja en cuanto a la disminucion del vaciamiento gastrico
retardado entre los dos grupos, aunque este estudio, concluyen los autores, es
insuficiente respecto al poder estadistico (48).

Un estudio reciente de tipo prospectivo randomizado multicéntrico
publicado en el Annals of Surgery de noviembre de 2004, randomizo 170
pacientes sometidos a W (n = 83) y PPP (n = 87) no encontré diferencias
significativas en cuanto a sangrado, tiempo operatorio, tiempo de
hospitalizacion ni con respecto al vaciamiento gastrico retardado (71).

No hay diferencias significativas entre el Whiple clasico y la
pancreatoduodenectomia preservando el piloro. Nivel de evidencia I - Grado
derecomendacion A.

6.1.2 Linfadenectomia estandar vs. linfadenectomia extensa

El compromiso de linfaticos regionales afecta directamente el prondstico del
paciente con CP. Se ha intentado determinar si una diseccion retroperitoneal
mas extensa pueda afectar la sobrevida de estos pacientes.

Un estudio multicéntrico prospectivo randomizado comparé 40 pacientes
sometidos a linfadenectomia estandar (L) vs. 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 doce meses y para los
pacientes con LE de quince meses. Un andlisis posterior identificé un
beneficio en la sobrevida de los pacientes en estado III (50) mas no en los otros
estados.

Otro estudio prospectivo de una sola institucion (John Hopkins) randomizé
114 pacientes con carcinoma periampular a pancreatoduodenectomia
estandar (n = 56) vs. pancreatoduodenectomia radical (n = 58) (estandar mas
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gastrectomia distal, y linfadenectomia retroperitoneal. No se encontraron
diferencias significativas en tiempo operatorio, sangrado, estancia
hospitalaria, morbilidad perioperatoria (34% PE vs. 40% PR) o mortalidad
(5% PE wvs. 3% PR) entre los dos grupos. Se encontr6 una diferencia
significativa en cuanto a niumero de ganglios resecados entre los dos grupos
(16 PE vs. 27 PRp <0,001). Sobrevida a un ano de 71% PE y 80% PR (51).

Un reporte posterior que incluy6 180 pacientes mas (146 PE vs. 148 PR), con
un seguimiento promedio de dos afios, encontro6 diferencias con una mayor
estancia hospitalaria, fistula pancreatica y vaciamiento gastrico retardado
parael grupo de PR. Las tasas globales de complicacion perioperatoria fueron
mayores para el grupo de PR (43% vs. 29% p <0,01). La mortalidad operatoria
fue similar para ambos grupos (4% PE vs. 2% PR). No se encontrd beneficio en
la sobrevida para los pacientes sometidos a PR, siendo la sobrevida a tres anos
de 36% para PE y de 38% para PR (52).

Concluyen los autores que la pancreatoduodenectomia con linfadenectomia
radical no confiere beneficios de sobrevida a los pacientes sometidos a este
procedimiento. Nivel de evidenciaI- Grado de recomendacion A.

6.1.3 Tipos de anastomosis bilioentérica

La fistula pancredtica es una de las complicaciones inherentes a la cirugia
pancredtica. Se presenta hasta en 10% a 20 % de pacientes operados y es una
de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad directa o indirecta
(46).

Recientemente, un panel internacional de cirujanos de pancreas desarrollé un
sistema para clasificacion de las fistulas pancreaticas (54), definiendo fistula
como cualquier liquido drenado en o después del dia tres POP con una
amilasa tres veces mayor que la amilasa sérica.

Grados:
A:fistula transitoria sin ningtin impacto clinico.

B: cualquier fistula que requiera de una modificacion en la terapéutica, v. gr.:
NVO, nutricién parenteral total, antibidticos o somatostatina.
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C: cualquier fistula que requiera de cambios mayores en el manejo clinico,
prolonga la estancia hospitalaria y aumenta la mortalidad.

La presencia de fistula pancredtica puede aumentar las complicaciones
mayores, especificamente relacionadas con fistula (sangrado, sepsis, etc.)
hasta en 20% (56-58). Un estudio retrospectivo de la Universidad Louis
Pasteur en Estrasburgo (55) con 194 pacientes, mostro 0% de fistula
pancredtica con anastomosis pancreatogdstrica y se disminuyeron las
complicaciones mayores especificas a 5%, aunque la mortalidad no se pudo
evitar siendo de 2%; dos pacientes, de 194, fallecieron por complicaciones
mayores no especificamente relacionadas con FP, un paciente ASA, tres con
comorbilidades importantes y un paciente con falla hepatica severa con
antecedente de cirrosis hepatica poshepatitis C.

Un estudio prospectivo de John Hopkins (59), randomizé 145 pacientes a dos
tipos de anastomosis biliopancreatica. 72 de ellos a pancreatoyeyunostomia
(PY) y 73 a pancreatogastrostomia (PG). Todas las anastomosis
pancreatoentéricas fueron realizadas en dos planos sin stents; rutinariamente
usaron drenes peritoneales.

La incidencia de fistula pancreatica no mostré diferencias significativas con
11% para PY y de 12% para PG. No hubo diferencias en tasas de infeccion de
herida quirtrgica (15% PY vs. 19% PG), absceso intraabdominal (3% PY vs. 5%
PG). Lamortalidad en esta serie fue de 0%.

Duffas y colaboradores presentan en el American Journal of Surgery de junio
de 2005 un estudio randomizado controlado, multicéntrico comparando 149
pacientes con pancreatogastrostomia (PG) y 68 con pancreatoyeyunostomia
(PY) (72). 27 pacientes desarrollaron fistula pancreatica, 13 en el grupo de PG
y 14 en el PY, la cual no fue significativa estadisticamente, ni en la presencia de
otras complicaciones abdominales. La mortalidad de la serie fue de 11%.
Concluyen los autores que no hay diferencias en PG y PY en cuanto a las
complicaciones abdominales ni la presencia de fistula pancreatica.

La evidencia de estos dos estudios de nivel 1 muestra que no hay diferencias
significativas entre PG y PY en cuanto al desarrollo de fistula pancreatica y
otras complicaciones intraabdominales. Grado de recomendacion A.
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6.1.4 Uso de drenes vs. no uso de drenes del lecho pancreatico

Un estudio prospectivo randomizado del memorial Sloan Kettering (60),
compard 179 pacientes sometidos a cirugia resectiva de pancreas; a 91 de ellos
no se les coloco drenaje peritoneal y a 88 se les coloco sistemas de drenaje
cerrado.

El grupo al cual se le colocd drenaje mostrd una mayor incidencia de
complicaciones como fistula pancreatica, colecciones abdominales y sepsis
abdominal (22% vs. 9% P < 0,02); pero el estudio no tiene el suficiente poder
estadistico para determinar si las complicaciones estuvieron directamente
relacionadas con el dren. Este es el tnico trial disponible y, por tanto, la
evidencia no soporta el uso rutinario de drenes en cirugia de reseccion
pancredtica y mds atin, puede contribuir al desarrollo de complicaciones
intraabdominales.

6.1.5 Octreotido profilactico en cirugia de pancreas

Una revision sistematica acerca del uso de octreotido en la prevencion de la
tistula pancreatica de 2001 (61), concluye que la administracion de octreotido
profildctico no reduce la aparicion de fistula pancreatica, la morbilidad ni
mortalidad después de resecciéon pancredtica. Un subgrupo que podria
beneficiarse de la administracion de octreotido, son aquellos pacientes de alto
riesgo para fistula (pancreas blando con ducto pequeto) y centros donde la
tasa de fistulas seamayor a 10%.

6.2 Terapia adyuvante

Un estudio reciente publicado en el New England Journal of Medicine de
2004 (43) del Grupo Europeo de Estudio del Cancer de Pancreas con 289
pacientes con cdncer de pancreas resecable, randomizd 73 pacientes a
quimiorradioterapia (QR), 75 pacientes a quimioterapia como tratamiento
unico (Q), 72 pacientes a quimiorradioterapia + quimioterapia (QRQ) y 69 sin
tratamiento adyuvante (O).



Guias de Manejo en Cirugia

Los pacientes tuvieron un seguimiento promedio de 47 meses. Las tasas de
sobrevida a cinco afos fueron 10% para el grupo de quimiorradioterapia
(QR), 21% para el grupo de quimioterapia adyuvante y de 8% para el grupo
sin tratamiento adyuvante. El beneficio en la sobrevida con quimioterapia
adyuvante persistio luego de ajustes para factores prondsticos. El estudio
concluye que la administracion de quimioterapia adyuvante muestra un
beneficio significativo en la sobrevida.

Un metaanalisis reciente de la Universidad de Birmingham (R. U.) de abril de
2005 publicado en el British Journal of Cancer (73), investigo el efecto de
quimiorradioterapia adyuvante con quimioterapia sola en pacientes
operados por cancer de pancreas. Se tomaron cinco estudios randomizados
con comprobacion histologica de adenocarcinoma de pdancreas en 875
pacientes.

El andlisis mostrd una sobrevida media estimada en el grupo tratado con
quimioterapia de 19 meses y una sobrevida estimada a dos y cinco afios de
38% y 19%, respectivamente, y una sobrevida media estimada en el grupo
tratado con quimiorradioterapia de 15,8 meses y una sobrevida estimada a
dosy cinco afios de 30% y 12%, respectivamente. Concluyen los autores que la
quimioterapia sola es una terapia adyuvante efectiva y no asi la
quimiorradioterapia. En un andlisis de un subgrupo de pacientes con
margenes de reseccion positivos, la quimiorradioterapia mostré mayor
efectividad que la quimioterapia sola y que este hallazgo plantea lanecesidad
de estudios posteriores para confirmarlo.

La evidencia soporta el uso de quimioterapia adyuvante en el manejo del CP
(nivel de evidencia 1 - Grado de recomendacion A). La quimiorradioterapia
puede tener valor en el tratamiento POP de pacientes con bordes positivos
(nivel de evidencia Il - Grado de recomendacion B).
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Algoritmo propuesto en sospecha de carcinoma de pancreas

Signos y Sintomas
Factores de Riesgo

l

Ca19-9
Ultrasonido
TAC
/ \A
MASA NO MASA
/ \ \A
No Resecable Resecable Endosonografia
Enfermedad metastasica l / \
l Laparoscopia < Positiva Negativa
BACAF - ES (primario) Cirugia
BACAF - TAC (higado)
CPRE + Stent biliar
Bordes (-) Bordes (+)

Q{x Qt£ +
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7.Factores pronodsticos

Un estudio de Brennan del memorial Sloan-Kettering (64), analizo
prospectivamente en un periodo de 19 afios una base de datos de 555
pacientes operados por adenocarcinoma de pdncreas, para factores
prondsticos. 472 pacientes fueron sometidos a pancreatoduodenectomia, 56 a
pancreatectomia distal y 27 a pancreatectomia total. En el ultimo
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;T1yT4,3,6% Yy 1,6%, respectivamente.

En un andlisis de un subgrupo de 321 pacientes resecados, 65% tuvieron
ganglios linfaticos positivos. De los pacientes de la serie (n:555), 20,7%
presentaban margenes de reseccion positivos paramalignidad.

En un complejo proceso estadistico, los autores presentan un nomograma
que toma 14 variables (véase tabla nomograma), a las cuales se les asigna un
numero 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 prediccion 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
clasificaciéon dela AJCC (0,64% vs. 0,56% P <0,001).

Multiples estudios han demostrado que factores clinicopatologicos como
tamafo tumoral, diferenciaciéon histolégica, margenes de reseccion y
compromiso linfatico, tienen importancia estadistica en cuanto al prondstico
(65, 66). Sin embargo, la baja sobrevida a cinco anos, hace que esos predictores
sean poco utiles en la practica. El uso de este nomograma permite, teniendo
en cuenta los factores pronosticos descritos y otros, dar una apreciacion real y
aproximada de las posibilidades de sobrevida para un paciente en un
determinado tiempo.
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8.Calidad de vida pospancreatoduodenectomia

En un estudio de Cameron y cols. del John Hopkins (74), evaluaron
prospectivamente 192 pacientes sometidos a PD con respecto a indices de
calidad de vida, que comprendian aspectos fisicos, psicoldgicos y sociales con
100% como el mayor puntaje. De éstos, 52 fueron operados por
adenocarcinoma de pancreas al menos seis meses antes de la evaluacion y los
compararon con 37 pacientes sometidos a colecistectomia laparoscopica y 31
controles sanos con edad y sexo comparables.

El grupo de PD por adenocarcinoma de pancreas presentd un ICV (indice de
calidad de vida) de 77% para aspectos fisicos, de 78% para psicologicos y de
83% para sociales. El grupo de colecistectomia laparoscopica mostré un ICV
de 83%, 82% y 84%, respectivamente, y los controles sanos de 86%, 83% y 83%,
respectivamente. Concluyen los autores que los pacientes que sobreviven a
PD se califican favorablemente con pacientes comparables sometidos a
colecistectomia laparoscopica. Es interesante anotar que en este estudio los
pacientes con adenocarcinoma de pancreas tuvieron tumores de 2,7 cm en
promedio y 52% presentd ganglios linfaticos positivos para tumor y 13%
margenes de reseccion positivos para tumor.

9. Centralizacion en el manejo del cancer de pancreas

Hay pocos estudios que comparen la sobrevida a largo plazo de los pacientes
operados por cancer de pancreas en centros de alto y bajo volumen. Un
estudio de Brennan y cols. publicado en octubre de 2005 en el Annals of
Surgery (75), tomo una base de datos de 2.592 pancreatectomias realizadas
por adenocarcinoma de pancreas en un periodo de once afios.

Se defini6 como centro de alto volumen aquel que realizaba > 25
pancreatectomias por ano (incluyendo enfermedad benigna).
Sorprendentemente, en Estados Unidos jhay tinicamente diez centros de alto
volumen! La mortalidad perioperatoria para centros de bajo volumen fue de
8% (173 de 2.301 pacientes) y en centros de alto volumen de 2% (6 de 291). La
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sobrevida a largo plazo mostro ser mayor en los centros de alto volumen (p <
0,001) y este beneficio persiste luego de tres anos de seguimiento. Concluyen
los autores que ese estudio soporta la centralizacion para el manejo de los
pacientes con cancer de pancreas.

La evidencia disponible muestra que los pacientes intervenidos en centros de
alto volumen (> 25/afio) tienen una menor mortalidad y una mejor sobrevida
alargo plazo (nivel de evidencialll.2 - Grado de recomendacion B).
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