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UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Caracteristicas epidemioldgicas, histolégicas y obtenciéon de
reseccién completa (R0) en pacientes con cancer de pancreas
resecado con intencion curativa en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins en el periodo enero - diciembre de 2013

I. RESUMEN

Introduccién: El cancer de pancreas es una de las malignidades humanas mas letales,
y la cirugia radical sigue siendo la piedra angular del tratamiento. Un 20% de los
pacientes se indican para la cirugia sobre la base de los resultados de los estudios de
imagenes preoperatorias, sin embargo, aproximadamente la mitad de estos
pacientes se encontré que era inadecuado para la reseccion durante la exploracién
guirdrgica. Objetivos: Determinar las caracteristicas epidemioldgicas, histolégicas y
porcentaje de reseccion RO en pacientes con cancer de pancreas resecado con
intencidén curativa. Meétodos: Estudio observacional, descriptivo, de corte
longitudinal, retrospectivo; se evalud las  historias clinicas vy fichas
anatomopatoldgicas de 21 pacientes en los que se realizd cirugia de reseccién
tumoral con intencidén curativa en el Departamento de Cirugia de Pancreas del
Hospital Rebagliati. Resultados: De los 21 pacientes, la edad media fue de 67,4 afios,
de los cuales 13 (61,9%) fuerqn mujeres y 8 (38,1%) varones. La localizacion maés
frecuente fue la cabeza de pancreas con 80,9%, seguido de cola de pancreas. El tipo
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histoldgico predominante fue el adenocarcinoma ductal {71,3%), se encontraron 2
casos de carcinoma de células gigantés tipo osteoclasto (9,5%). En un 77,8% de los
casos los tumores tuvieron baja diferenciacion. Se obtuvo unha reseccién RO en un
33,3% de casos y obtencidn de ganglios libres de neoplasia en un 30%. Conclusién:
Aungue las caracteristicas epidemiolégicas e histoldgicas van acorde a la literatura
internacional, el porcentaje de resecabilidad RO y ganglios libres de neoplasia es ain
muy baja a pesar de ser un hospital de referencia nacional. £l desarrollo tecnoldgico
y manejo muitidisciplinario pueden mejorar la precision de la evaluacion de la
extension tumoral y disminuir el nimero de taparotomias diagnésticas sin reseccién
del tumor, aumentado su resecabilidad, asi como la intencion de obtener resecciones
completas y posiblemente curativas,

Palabras clave: Cancer de pancreas, Reseccidon completa, Resecabilidad RO.
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ABSTRACT

Introduction: Pancreatic cancer is one of the most lethal human malignancies, and
radical surgery remains the mainstay of treatment. 20% of patients are indicated for
surgery on the basis of the results-of pre-operative imaging studies, however, about
half of these patients was found to be unsuitable for resection during surgical
exploration. Objectives: To determine the epidemiological, histological and RO

resection rate in patients with pancreatic cancer resection with curative intent.

Methods: An observational, descriptive, retrospective longitudinal cutting paper;

clinical records and pathological records of 21 patients who underwent surgery for
tumour resection was performed with curative intent in the Department of Surgery
Pancreas Hospital Rebagliati was evaluated. Results: Of the 21 patients, the mean age
was 67.4 years, of whom 13 (61.9 %) were women and 8 (38.1%) males. The most
frequent location was the pancreatic head with 80.9 %, followed by pancreatic tail.
The predominant histological type was ductal adenocarcinoma (71.3%), 2 cases of
giant cell carcinoma of osteoclast (9.5%) were found. in 77.8 % of cases the tumours
had low differentiation. RO resection was obtained in 33.3% of cases and obtaining
free neoplastic ganglia 30%. Conclusions: Although epidemiologic and histologic
features are consistent with the international literature, the percentage of RO
resectability and lymph free of neoplastic is still very low despite being a national
referral hospital. Technological development and multidisciplinary management can
improve the accuracy of the assessment of tumour extension avnd decrease the

number of diagnostic laparotomy without resection of the tumour, increased

_resectability, and the intention of obtaining full and possibly curative resections.

Keywords: Pancreatic cancer, complete tesection, RO resectability.
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IV. PLAN DE INVESTIGACION

2.1, El Problema Cientifico y los Objetivos:

4.1.1. Planteamiento del Problema

El cancer de pancreas es una entidad poco comin, que se presenta
frecuentemente como un cuadro de ictericia obstructiva indolora, pérdida de
peso y en algunos casos como diabetes mellitus de reciente diagndstico. El
médico general, cirujano y gastroenterélogo debhen de tener un alto indice de
sospecha, estar familiarizados con la mejor forma de diagnosticar ytratar a las
personas con esta enfermedad. (1)

El cancer dé pancreas es !a. cuarta causa mas comun de muerte por cancer en
los Estados Unidos. Mds de 43.000 casos son diagnosticados anuaimente en
los Estados Unidos, y la gran mayoria de ellos mueren a causa de su
enfermedad dentro de 1 afio. (2)

La tasa de supervivencia global a 5 afios de los pacientes con téncef de
pancreas se estimd en aproximadamente el 1% a 4%, un rango de porcentaje
gue estd p’robablem'e'nté rélacioﬁado £on lés caracteristicas agresivas. de
cancer de pancreas, como la propagacidn local temprana y la metéstasis y la
resistencia a la radioterapia y la mayorfa de quimioterapias sistémicas. En la

actualidad, la reseccion quirdrgica radical es la piedra angular del tratamiento.



Después de |a reseccidn, la tasa de supervivencia global a los 5 afios es solo
del 10% al 29%. Sin embargo, los estudios anteriores han demostrado que, en
el momento de la bfesentacién, aproximadamente el 40% de los pacientes
Ppresentan metdstasis distantes y otro 40% son diagnosticados con céncer
localmente avanzado. El 20% restante de los pacientes estan indicados para
la cirugia sobre la base de los resultados de los estudios por imdgenes
preoperatorios. Sin embargo, aproximadamente la mitad de estos pacientes
se consideran aptos para la reseccion durante la exploracién guirtrgica;
aungue si esta es innecesaria puede, a su vez, conducir a un mayor riesgo
quirurgico, aumentar los costes sanitarios y puede retrasar el tratamiento
sistémico. (3)

La reseccién quirdrgica es el tratamiento estdndar para el manejo de
pacientes con cancer de pancreas gue parece potencialmente resecable en las
imdgenes. Los pacientes que se someten a una reseccidén RO (reseccion
completa) tienen una supervivencia significativamente mejor que aquellos
con R1/R2 reseccion. £l logro de una reseccién RO, por tanto, se ha convertido
en el objetivo de la cirugia en pacientes con cdncer de pancreas, y cada vez
mas extensos procedimientos quirdrgicos se llevan a cabo para lograr ese

objetivo. (2)

4.1.2. Formulacion del Problema
¢Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas e histoldgicas de los pacientes
con cdncer de pancreas resecados con intencidn curativa en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo enero — diciembre de 2013 y en qué

porcentaje de ellos se consiguid una reseccion completa (R0)?
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4.1.3. Justificacion e importancia del estudio

El cdncer de pancreas es una de las malignidades humanas més letales debido
a su diagndstico tardio y estadiaje avanzado al momento del mismo, por lo
que el porcentaje de pacientes a los que se les realiza una reseccion quirtrgica
es tan sblo del 10%. Los determinantes significativos de la supervivencia post
operatoria después de la reseccién quirdrgica son la diferénciacién tumoral,
el tamafio del tumor, la resectcion ROy el estado de ganglios linfaticos.

Los resultados histolégicos de los tumores resecados con intencidn curativa
en centrds especializados a nivel mundial revelan que hasta en el 70% de estos
se obtiene una reseccién completa (RO) y hasta en 30% ndédulos linfaticos
libres de neoplasia {NO). "

A través de este estudio tratamos de determinar las caracteristicas
epidemioldgicas e histoldgicas de pacientes con cancer de pancreas resecado
con intencidn curativa y el porcentaje de reseccion completa(R0) obtenida en
el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo enero —
diciembre de 2013 y saber si nuestros resultados estan acorde con los de la

literatura internacional.

4.1.4. Objetivos

Objetivo General:

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas e histoldgicas y el porcentaje
de resecciones completas (RO} obtenidas en los pacientes con -cincer de
pancreas resecado con intencion curativa en el Hospital Edgardo Rebagliati

Martins en el periodo enero — diciembre de 2013.
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Objetivos especificos:

v Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
cincer de pancreas resecado con intencién curativa en el Hospital

Edgardo Rebagliati Martins en el periodo enero — dicietnbre de 2013.

v' Determinar las caracteristicas histoldgicas de-los pacientes con cancer
de panctreas resecado con intencion curativa en el Hospital Edgardo

Rebagliati Martins en el periodo enero — diciembre de 2013.

v Determinar el porcentaje de resecciones completas (RO} obtenidas en
los pacientes con cancer de pancreas resecado con intencién curativa
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo eneroc -

diciembre de 2013.

12



V. MARCO TEORICO

5.1. Antecedentes del Problema

_ En Suiza (2004); los datos de 211 pécientes sometidos a reseccion de
adenocarcinoma pancreatico consecutivos registrados prospectivamente
entre noviembre de 1993 y septiembre de 2001 se analizaron mediante
modelos univariantes y multivariantes. La reseccion fue curativa (R0) en 160
(el 75,8 por ciento de los pacientes). Para todo el grupo de 51 pacientes que
tenian R+ reseccidn, la tasa de supervivencia a 5 afios fue de 4.3 por ciento y
el tiempo medio de supervivencia fue de 11.5 meses, en comparacion con el
24.2 por ciento y 20.1 meses en los que tuvieron una reseccion RO. En
pacientes con ganglios linfdticos negativos, la tasa de supervivencia actuarial
a 5 afios fue de 31.6 por ciento y el tiempo medio de supervivencia fue de 26.2
meses, en comparacion con el 12,4 por ciento y 16,1 meses en los pacientes
con afectacion ganglionar. Concluyendo que la supervivencia fue mejor
después de la reseccion curativa (RO} (24.2 por éiento) y en pacientes con

" ganglios linfaticos negativos (31.6 por ciento). Un andlisis de supervivencia de
los riesgos proparcionales de Cox indico que 13 reseccion curativa era el mas

poderoso predictor independiente de supervivencia a largo plazo. (4)

En Estados Unidos (2006); se presentd una de las series mas grandes del
mundo, publicada por el grupo del Johns Hopkins Hospital. Se revisaron 1423
pacientes que se sometieron a una duodenopancreatectomia de un tumor

maligno de origen en el pdncreas en esta institucion entre 1970 y 2006.
13



Examinaron 1175 duodenopancreatectomias para los adenocarcinomas
ductales en mayor detalle. Se identiﬁcaronv dieciocho tipos histolégicos
diferentes de cdncer de pancreas, los diagngéfiéos mas frecuehtes fueron
adenocarcinoma ductal, carcinoma neuroendocrino y neoplasia mucinosa
papilar intraductal con céncer invasivo. Los pacientes con adenocarcinoma
ductal se analizaron en detalle. La mediana de edad fue de 66 afios. El
diametro medio de los tumores fue de 3 cm, el 42% de las resecciones tenia
margenes positivos y el 78% tenian ganglios positivos. Concluyendo que un
didmetro del tumor de menos de 3 ¢m (3 cm fue seleccionada arbitrariamente
como punto de corte, ya que es el didmetro medio del tumor en esta serie),
los ganglios linfaticos negativos, un éstado de los margenes de reseccidon
negativo (o0 reseccién RO), y tumores bien o moderadamente diferenciados
fueron todos factores prondsticos favorables en los analisis uniy muitivariado.
Aproximadamente el 5% de los pacientes en esta experiencia (n= 56) tenian
patologia favorable en los cuatro pardmetros. La mediana de supervivencia en
estos pacientes fue de casi 4 afios. Estos datos sugieren fuertemente que la
deteccién temprana de cancer de pancreas alteraria drasticamente su curso

clinico y mejorar las tasas de supervivencia. (5)

En Espafia (2008), Hospital Clinica de Barcelona se realizé un estudio
descriptivo. Se seleccioné a todos los pacientes con adenocarcinoma de
pancreas confirmado por estudio histoldgico, y operados con intencién
curativa en este hospital desde enero de 1995 a febrero de 2005. De un total

de 94 pacientes, se obtuvieron margenes de reseccién negativos (R0) en 44
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pacientes (46,8%) y ausencia de afectacion ganglionar en 35 {37.2%). Se
identificaron como variables relacionadas con la supervivencia general el
grado histoldgico, el porcentaje de ganglios afectados de los que fueron

resecados, el estadio N patoldgico y el estadio TNM . patoldgico. (6)

En Espafia (2010), se realizd un estudio retrospectivo de todos los pacientes
con adenocarcinoma de pancreas tratados quirdrgicamente en los
hospitales universitarios La Princesa y “Ramodn y Cajal” de Madrid entre
el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2003. La radicalidad quirtrgica
RO se obtuvo en 39 pacientes {66.1%) y la ausencia de afectacion ganglionar
en 30 pacientes (50.8%) e identificaron al dolor abdominal y lumbar, la
palpacién de un tumor abdominal, niveles de hemoglobina menores de 12
g/dly de albumina inferiores a 2.8 g/d|, la infiltracidn perineural, el estadio N1
{afectacion ganglionar), los estadios ii, Ilf, y IV y la presencia de tumor residual

{margenes R+), como factores de mal prondstico en el cancer de pancreas. (7)

En Espafa {2010}, en el Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de
Llobregat (Barcelona), se realizé un estudio descriptivo de los resultados
obtenidos en el tratamiento quirtirgico del cancer de cabeza de pancreas
desde 1991 hasta 2007. Se describen los resultados de 204
duodenopancreatectomias cefdlicas por adenocarcinoma pancredtico,
obteniéndose en 167 {82%) de ellas, margenes de reseccién libres y ausencia

de afectacién adenopatica en 58 (29%). (8)

15



En Espafia {2010), en el Hospital Son LLatzer en Pa}ma de Mallorca, se realizd
un estudio descriptivo prospectivo observacional; en el que entre enero de
2004 y diciembre 2009 se evaluaron 124 pacientes con cdncer de pancreas.
De ellos, se realizd la reseccién ‘pancredtica con intencién curativa en 30
€asos, con una tasa de resecabilidad quirlrgica del 24,1% y obtencién de

margenes de reseccion libres (R0) en 24 casos (80,1%). (9)

En Corea (2011); se realizd un estudio retrospectivo, con una poblacion de 164
pacientes que fueron sometidos a reseccidn quirdrgica de cancer de pancreas
en el Centro Médico Samsung de Sell, entre mayo de 1995 y diciembre de
2004. Se compararon los pacientes con supervivencia a largo plazo (2 60
meses, n = 19} y la supervivencia a corto plazo (< 60 meses, n = 145). £l estado
del margen de reseccibn, la diferenciacién del tumor, el estadio tumoral, el
nivel sérico preoperatorio de la albimina, bilirrubina total y nivel de antigeno
carbohidrato {CA) 19-9 estdn relacionados con diferencias en la supervivencia
(todos los factores, P < 0,05). En los 19 pacientes (100%) con supervivencia a

largo plazo (= 60 meses) se obtuvo margenes de reseccién libres (R0). (10)

En Estados Unidos (2011), en Saint Louis hospital de la Universidad de
Missouri y Baptist Medical Center, se realizé un analisis retrospectivo de 154
pacientes tratados quirdrgicamente con intencién curativa por
adenocarcinoma pancredtico entre 2001-2010. De los 154 pacientes, la
mediana de supervivencia siguiendo reseccion completa RO (n = 105) y

resecciones R1 fue de 26,8 y 17,7 meses, respectivamente {p = 0,010). El
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tamafio del tumor y el estado de afectacion ganglionar fueron determinantes
significativos de la supervivencia después de la reseccidn RO. No hubo
diferencias en la supervivencia basado en el tamafio del tumor y afectacién
ganglionar en pacientes con reseccién R1. La mediana de supervivencia fue de
17,7 meses después de la reseccién R1 y fue de 70,9 meses (p=0.001) y 22,2
meses (p = 0,44) en los pacientes con tumor £25 mm de tamafio y afectacion
| ganglionar <1. Se concluye que la reseccidn RO se asocia con beneficio
dramatico en la supervivencia sobre la reseccion R1 en un subconjunto de
pacientes con el tamafio del tumor £25 mm y <1 ganglios involucrados. Estos
resultados subrayan la importancia de la reseccién RO y la seleccion cuidadosa
de los pacientes para la cirugia inicial en pacientes con adenocarcinoma

pancredtico. (2)

En Taiwan {2012), en el Departamento de Cirugia del Chang Gung Memorial
Hospital de Taipéi, se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, con una
poblacion de 688 pacientes que habian sido sometidos a cirugia por cancer de
pancreas. Se realizd una comparacion de las caracteristicas clinicas de los
pacientes sometidos a reseccidn y los pacientes que no se sometieron a la
reseccidn con el fin de identificar los factores predictivos de la resecabilidad y
se realizd un andlisis prondstico para cancer de pancreas después de la
reseccion, Un antigeno de carbohidrato 19-9 (CA 19-9) niveide 37 U/ mi o
mayor y un tamafio tumoral de 3 cm o mas fueron predictores independientes
de resecabilidad de cancer de pancreas. En términos de supervivencia

después de la reseccidn, pacientes con mejor estado nutricional {medido
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5.2.

como que tiene un nivel de albdmina superior a 3,5 g / dl), la reseccién radical,
estadio tumoral temprano y tumores bien diferenciados se. asocié con la

supervivencia favorable. (3)

En Alemania (2013), en el University Hospital Carl Gustav Carus, Technical
University Dresden, se realizd un estudio descriptivo retrospectivo. Se
analizaron los datos de 195 pacientes que fueron sometidos a reseccion de la
cabeza del pancreas por adenocarcinoma pancreético entre 1993 y 2011. Se
obtuvieron margenes de reseccion libres {RO) en 138 pacientes ('70.8%) v
ausencia de afectacién ganglionar en 66 (33.8%). Se evaluaron los factores
prondsticos de la supervivencia después de la operacién mediante andlisis
multivariante. Los niveles elevados de CEA (p = 0,002) y elevacién de CA 19-9
(p = 0,026), grado tumoral (p = 0,001) y de textura dura de la glandula
pancredtica (p = 0,017) fueron predictores significativos de pobre
supervivencia. Sin embargo, sélo CEA> 3 ng / mi (p <0,005) y tumor de grado
3 {p = 0,027) fueron validados como predictores significativos de la

supervivencia en el anélisis multivariante. (11)

Base Teodrica

3.2.1 DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de pancreas, uno de los mas letales de todos los canceres humanos,
es ahora una causa comun de mortalidad por cdncer en todo el mundo. Es

probable que en las préximas décadas, como la longevidad aumenta, el cancer
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de pancreas se volverd ain mas frecuente. En los-EE.UU. un total de 30 000
huevos casos de cancer de pancreas se diagnostican cada afio. La cifra
correspondiente a Japon es de 19 700. Sin embargo, debido a la letalidad
extrema del cancer de pancreas, figura como la cuarta causa mas comun de
muerte por cancer en los hombres en EEUU después del cdncer de pulmén,
de prostata y colorectal; en las mujeres es también la cuarta causa mas coman
de muerte por cancer después de pulmon, de mama y colorectal. En Japon es
. la quinta causa mds comun-de muerte por cancer, precedido en los hombres
por pulmén, el estémago, el higado y el intestino .grueso, y en las mujeres por
el estdmago, intestino grueso, de pulmdn y de mama. (12,13)

£l céncer de pancreas es muy poco frecuente en las primeras 3 décadas de la
vida. Después de 30 afios de edad, sin embargo, las tasas de incidencia
aumentan de forma exponencial, con un pico en la séptima y octava década.
Las tasas de incidencia ajustadas por edad en los Est#dos Unidos son
ligeramente superiores en hombres que en mujeres (10,2 por 100.000 en
hombres vs 7,8 por 100.000 personas-afio en mujeres), y son mayores en la
raza negra que en la raza blanca {13,6 por 100.000 frente a é,G por cada
100.000 personas — afio respectivamente). Las tasas de incidencia mds altas
se encuentran en América del Norte, el norte de Europa, y entre los polinesios
de Hawai y Nueva Zelanda. Las tasas mas bajas se observan en Africa, América
del Sur, y la India. En algunas regiones, como Japdn, Ias tasas han aumentado
rapidamente en las Gltimas 3 décadas, lo que sugiere que los factores

ambientales juegan un papel especialmente importante. (14)

19



En el PerG laincidencia es de 3,1 casos por 100 000 habitantes, siendo la

relacién hombre/mujer de 1/1 con una media de edad de 70 afios. (15)

3.2.2 FACTORES DE RIESGO
Existen algunos factores de riesgo establecidos para el cancer de péncreas.
Entre los mas aceptados estan el habito de fumar cigarrillos, la susceptibilidad
heredada al cancer de péancreas, pancreatitis cronica, y la diabetes tipo .
Otros factores de riesgo-de cdncer de pancreas, como la obesidad, la
inactividad fisica, la enfermedad de la vesicula biliar, factores dietéticos, y las
exposiciones ocupacionales no estan firmemente establecidos debido a la
escasez de datos o inconsistentes.
El tabéquismo se asocia con un mayor riesgo de-cancer de pdncreas. £l riesgo
aumenta con el aumento de la intensidad del consumo de tabaco {niimero de
cigarrillos fumados por dia, afios que se fuma, y paquetes —afio fumados). Los
fumadores que abandonaron el habito durante mds de 10 afios no
experimentaron un aumento del riesgo. {16}
La diabetes parece ser un factor de riesgo moderado para el riesgo de céncer
de pancreas con un riesgo 40% mayor visto en los diabéticos que en los no
diabéticos. Las personas con una duracién de la diabetes de 2-8 afios
presentan el riesgo mas alto, teniendo 1,8 veces mas probabilidades de
desarrollar cancer de pancreas que los no diabéticos. No se observé aumento
en el riesgo para aquellos con diabetes de mayor duracion (> 9 afios). (17)
En las Gltimas décadas, la evidencia acumulada ha definido desde hace mucho

tiempo a la pancreatitis cronica pre - existente como un fuerte factor de riesgo
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para el cancer de péancreas. El periodo transcurrido entre el diagndstico de la
pancreatitis crénica y el cancer de pancreas es generalmente una o dos
décadas. El riesgo de desarrollar cancer de pdncreas parece ser mas alto en
tipos raros de pancreatitis con un inicio temprano, tales como pancreatitis
hereditaria y pancreatitis tropical. A pesar de gue existe un fuerte vinculo
entre la pancreatitis crénica y el cancer de pancreas, en un periodo de 20 afios
solo alrededor del 5% de los pacientes con pancreatitis cronica se desarrolia

el cancer de pancreas. (18)

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cancer de pancreas
es la predisposicién genética. Se ha estimado que aproximadamente el 10%
de los pacientes con cancer de pancreas tiene uno o mas familiares de primer
o segundo grado que han padecido esta enfermedad. Los estudios en familias
con esta predisposicién, en las que se habian dado mdltiples casos de la
enfermedad, han identificado uniformemente una transmisién autosdmica
dominante (19). Algunos cdnceres de pancreas pueden presentarse en
pacientes con sindromes hereditarios reconocidos. Estos sindromes incluyen
la pancreatitis hereditaria, el cdncer de mama hereditario (BRCA1 y BRCA2)
{20), un subgrupo de pacientes con sindrome del melanoma familiar atipico
con mola miiltiple y mutacion germinal p16 (21} y Ia poliposis de Peutz-jeghers

(22)
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Cuadro 1. Riesgo de cdncer de pdncreas en distintos grupos de individuos

Grupo de riesgo Riesgo relativo, x Riesgo a lo largo
veces de la vida, %

Sin historia 1 0,5
Pancreatitis hereditaria S0-0 2540
Sindrome de Peutz-Jeghers 132 30-60
Céncer familiar de mama y ovario

Mutacion de BRCA 1 2 1

Mutacidn de BRCA 2 35-10 5
Sindrome MMMFA 20-34 10-17
CCHNP é&? <5
Tres o mas familiares en 1° grado con CP 32 16
Un familiar en 1° grado con CP 6,4 é?
Fibrosis quistica 2,6 ~32 é?
Pancreatitis crénica 2-19 é?
Poliposis adenomatosa familiar & é&?
Ataxia telangiectasia i? é?
Sindrome de Li-Fraumeni &? &7

CCHNP: cancer de colon hereditario no polipdsico (sindrome de Lynch); CP: cédncer de pancreas;
MMMFA: mola melanoma multiple familiar atipico.

Fuente: Salvador Navarro S, et al. Recomendaciones para el diagndstico, la estadificacién
y el tratamiento del cancer de pancreas. Med Clin (Barc). 2010; 134 (14):643~655.

3.2.3

CARCINOGENESIS PANCREATICA.

Tres precursores de cancer de pancreas se han descrito. La gran mayoria de
los canceres pancredticos se desarrollan a partir de precursores
microscépicas lamadas neoplasia intraepitelial pancreatica (PaniN), que se
originan en el terminal pequefio (<5 mm) de los conductos pancreaticos. Por
el contrario, los tumores papilares mucinosos intraductales {IPMNs} vy los
tumores  quisticos mucinosos (MCN) son neoplasias  quisticas
macroscopicamente visibles, Los IPMNs surgen en el conducto pancreatico
principal productor de mucina o una de sus ramas, donde distienden el

sistema de conductos por el crecimiento de la neoplasia intraductal y por la
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produccion de mucina sbundante. Los MCNs suelen ser
intraparenquimatosos y no se comunican con el sistema de conducto

pancredtico. (23)

Las tres categorias fundamentales dg alteraciones genéticas descritas en la
carcinogénesis pancreatica son: a) activacion de oncogenes, b) inactivacion
de genes supresores, y 3) defectos en {os genes de reparacion de jos errores
dg replicacion del ADN. La mutacién mas comun punto de activacién implica
el oncogén KRAS2, en el crombsoma 12p, en mas del 90% de los
adenocarcinomas ductales pancredticas. Esta es la fraccion mas alta de

alteracidn de K-ras encontrada en cualquier tipo de tumor humano. (24)

Los eventos genéticos que se acumulan durante la carcinogénesis han sido
mejor descrito para PaniNs. Eventos genéticos detectados en Panin-1
incluyen lesiones de acortamiento de los teldmeros y {a activacion de
mutaciones en KRAS. Las lesiones Panin-2 presentan pérdida CDKN2A
mientras lesiones PanIN-3 demuestran inactivaciéon genética en TPS3,
SMAD4 y BRCA2. Por supuesto, las excepciones a estos escenarios se han
mostrado con ocasionales PaniN-1, que tiene la pérdida de COKN2A o PaniN-
2 que tiene TP53 inactivacion. Mientras que la progresién morfoldgica de
IPMNs y MCNS de baja a moderada de displasia de alto grado es bien sabido;
la relacion de estas morfologias a la acumulacidn de alteraciones genéticas

no esta tan bien caracterizada (23). {Ver gréfico 1)
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Grdfico 1. Modelo de progresién genética de la carcinogénesis pancredtica
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Fuente: Lodewijk A, et al. Molecular Pathology of Pancreatic Cancer Precursor

Lesions. Springer Science. 2013, 31

3.2.4 CLASIFICACION HISTOLOGICA DE TUMORES DE PANCREAS

La tipificacién histolégica de!tumor debe realizarse conforme a los principios

generalmente aceptados de la OMS. (54) (Ver tabla 3)

Cuadro 2. Clasificacién de tumores pancredticos exocrinos malignos de la OMS

Descripcion

Adenocarcinoma ductal (carcinoma ductal infiltrante)
Carcinoma no quistico mucinoso (adenocarcinoma mucinoso)
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma indiferenciado (anaplasico)




Carcinoma endocrino ductal mixto

Tumor con células gigantes tipo osteoclasto
Cistoadenocarcinoma seroso
Cistoadenocarcinoma mucinaso
Carcinoma intraductal papilar mucinoso
Carcinoma invasivo papilar mucinoso
Carcinoma de células acinares
Pancreatthlastoma
Carcinoma solido pseudopapilar
Carcinomas extremadamente raros
Carcinoma de células claras (adenocarcinoma de células claras)
Carcinoma oncocitico (adenocarcinoma oxifllico)

Coriocarcinoma (NOS)

Fuente: Hamilton SR, Aaltonen LA, eds. Pathology and genetics of tumours of the
digestive system. Val. 2 of World Health Organization classification of tumours. Lyon,
France: IARC Press, 2000, 221.

Adenocarcinoma ductal

Un carcinoma compuesto por gldndulas productoras de mucina
asemejandose a estructuras normales del conducto pancreatico. Este tumor
es la forma mds comin de carcinoma pancredtico. Acontece en 80 - 85% de
todos los casos. {54}

Las glandulas tumorales muestran grados variables de atipia citoldgica
severa, a menudo estan bien ’desarrollados, producen diversas cantidades

de mucina, provocar una reaccidon desmoplasica e invadir el estroma.

25



E} adenocarcinoma ductal se puede dividir en tipos bien-, moderadamente y
pobremente diferenciados. ‘ Los carcinomas bien diferenciados muestran
relativamente grandes estructuras de forma tubular, combinados con
estroma neoplasico de tamafio mediano tubular y ocasionalmente
cribiforme. Entre las glandulas neoplasicas puede haber unos conductos no
neoplésicas,' asi como restos de los acinos e islotes. Las glandulas de forma
tubular neoplasicas pueden estar tan bien diferenciados que son dificiles de
distinguir de los conductos no neopldsicos. Cominmente contienen células
endocrinas individuales que tifien para hormonas pancreaticas. Los tumores
de las células productoras de mucina tienden a ser columnares, muestran un
citoplasma eosinofilico, ocasionalmente pélida o clara, contienen nucleos
redondos u ovales que varian en tamafio y tienen un nucléolo distinto. La
extension en el tejido pancreatico adyacente se produce a través de los
septos interlobulares o conductos preexistentes. (55)

Los carcinomaé moderadamente diferenciados muestran estructuras de
forma ductal y tubular predominantemente de tamafio medio de diversas
farmas, que estan implicitos en el estroma desmoplasico y completamente
reemplazan el tejido acinar. En comparacién con el carcinoma bien
diferenciado hay un mayor grado de atipia celular y mas figuras mitéticas
son vistas.

Los carcinomas pobremente diferenciados se componen de una mezcla de
glandulas irregulares pequenas densamente pobladas, asi como capas y
nidos de células de tumores sélidos, los cuales en su totalidad reemplazan el

tejido acinar. Pueden producirse focos de diferenciacidn escamoide o
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anaplasia completa (que comprenden menos dé 20% del tejido del tumor).
Por lo general, sdlo hay poca desmodisplasia, pero cambios necréticos y.
hemorragicos pueden estar presentes. Las células tumorales muestran un
alto grado de pleomorfismo, reduccién de la produccion de mucina, v
muchas figuras mitéticas.

Un adenocarcinoma ductal que muestra varios grados de diferenciacion
debe ser clasificado de acuerdo con la parte menos diferenciada. De 60% a
70% de los adenocarcinomas ductales estan localizados en la cabeza del
pancreas. Se producen algo mas frecuente en hombres que en mujeres, y
son extremadamente raros antes de los 40 afios. (55)

El carcinoma adenoescamoso y el carcinoma indiferenciado (anaplasico)
(incluyendo los tumores de células gigantes tipo osteoclasto),
adenocarcinoma mucinoso no quistico y carcinoma de células en anilio de
sello se consideran variantes de adenocarcinoma ductal, porque la mayoria
de estos carcinomas, aunque pobremente diferenciado, contienen algunos

focos mostrando glandulas neoplésicas con la diferenciacidn ductal. (56)
Para adenocarcinomas ductales el grado es un factor prondstico importante

e independiente y debe ser registrada de acuerdo a los criterios de la OMS.

(57}
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Cuadro 3. Clasificacién histoldgica de adenocarcinoma ductal pancredtico

Grado  Diferenciacion glandular Produccion Mitosis Caracteristicas del
de mucina nicieo
1 Bien diferenciado Intensivo <5 Poco polimorfismo,

arreglo polar

2 Estructuras de forma tubular moderadamente irregular 6-10  Polimorfismo
diferenciado y gléndulas tubulares moderado

3 Gldndulas pobremente diferenciado, Abortivo >10 Polmorfismo marcado
estructuras mucoepidermoide y pleomérficas y aumento de tamaiio

Fuente:-Hamilton SR, Aaltonen LA, eds. Pathology and genetics of tumours of the digestive system. Vol. 2 of
World Health Organization classification of tumours. Lyon, France: IARC Press, 2000, 221.

'3.2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Es muy inespecifica, por lo que la mayotia de los pacientes son

diagnosticados en estadios avanzados. Los sintomas mas frecuentes son

dolor abdominal, ictericia y pérdida de peso, a pesar de que sélo el 43% de

fos pacientes con estos sintomas presentan cancer de pancreas. {25)

- El dolor abdominal aparece en el 80-85% de los pacientes con
enfermedad localmente avanzada. Suele ser un dolor sordo que se
localiza en el abdomen superior y se irradia a la espalda. Puede empeorar
con {a ingesta y mejorar en posicion fetal.

- Lla ictericia es rédpidamente progresiva y se asocia a coluria, acolia y
prurito. La ictericia indolora es mas frecuente en los pacientes con
enfermedad resecable mientras que cuando se asocia a dolor, es mas

probable que la enfermedad esté mds avanzada.
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- lapérdida de peso puede llegar a ser severa. Puede asociarse a anorexia,
saciedad precoz, diarrea o esteatorrea.

- Cuando el tumor produce invasion duodenal pueden asociarse vomitos
y hemorragia digestiva alta.

- En algunos casos, la presentacién se produce en forma de diabetes

mellitus atipica, tromboflebitis o pancreatitis aguda.

£1 60-75% de los adenocarcinomas ductales se focalizan en la cabeza, el 20—
25% en cuerpo y cola y del 3-20% engloban toda la glandula. La frecuencia

de los sintomas es diferente segin la localizacién del tumor:

Cuadro 4. Prevalencia de sintomas de cdncer pancredtico

Cabeza de pancreas Cuerpo y cola de pancreas
Sintomas Pacientes (%) Sintomas Pacientes (%)
Pérdida de peso 92 Pérdida de peso 100
Ictericia 82 Dolor 87
Dolor 72 Nauseas 43
Anorexia 64 Fatiga 42
Coluria 63 Vomitos 37
Acolia 62 Anorexia 33
Nauseas 45 Constipacién 27
Voémitos 37 Dispepsia 7
Fatiga 35 Ictericia 7

Fuente: Freelove R, et al. Pancreatic cancer. Diagnosis and Management. AM Fam
Physician. 2006; 73: 485-92
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3.2.6 DIAGNOSTICO
TECNICAS DE IMAGEN

Estas tienen 2 objetivos fundamentales. Por un lado, localizar la lesion y
hacer una orientacion diagnostica y, por otro, determinar correctamente la

estadificacidon local y a distancia.

La Ultrasonografia {US) abdominal es una técnica accesible e inocua y, a

menudo, es la primera técnica que se realiza en pacientes con clinica
abdominal inespecifica o con ictericia. La sensibilidad de la US para el
diagndstico es del 76% y la especificidad es del 75%. Se considera que el
papel de la US en el diagnéstico es el de la herramienta inicial de cribado en
pacientes con sospecha de cancer de pancreas por dilatacion de la via biliar,
pero el diagnostico definitivo va a'tener que completarse con otras técnicas

de imagen. (26)

La TC helicoidal {TCH) es la técnica mas utilizada en el diagndstico y la

estadificacion del cancer de pancreas. El diagndstico del cdncer de pdncreas
por TCH se basa en la diferencia de atenuacién entre el tumor y el
parénquima normal, por lo que el estudio debe incluir una fase pancredtica
de méximo realce del parénquima y una fase portal. La sensibilidad

publicada en diferentes series oscila del 76 al 98%.(27,28)

La TC multicorte {TCMC) supone una mejora sustancial en la calidad de la

imagen y ofrece miultiples ventajas en el estudio de la enfermedad
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pancredtica {29). En el estudio prospectivo de Grenacher et al {30}, en el que
tomparaban la TCMC y la Resonancia Magnética (RM) de 50 pacientes, la
sensibilidad de la TCMC para 2 observadores independientes fue del 100

frente al 82 —94% de la RM,

La Ultrasonografia Endoscépica (USE} proporciona una imagen de alta

resolucion por la proximidad del transductor a la glandula pancredtica, por
o que permite detectar lesiones de muy pequefio tamafio (hasta de 2 - 3
mm) (31). La USE ha demostrado un alto valor predictivo negativo (VPN), que
llega a alcanzar el 100% en algunos estudios, de forma que si no detecta
masa en el pancreas, el diagnostico queda practicamente descartado. La
sensibilidad de esta técnica es muy alta, pero su especificidad es menor,
fundamentalmente cuando hay cambios inflamatorios asociados al tumor.
Esta limitacion para diferenciar masa inflamatoria de la tumoral, comiin
también a otras técnicas, puede solucionarse en parte mediante la puncion
aspirativa con aguja fina (PAAF) guiada por USE (USE-PAAF), que constituye
una de las ventajas fundamentales de la técnica. La especificidad descrita
para la USE-PAAF en el diagndstico del CP es del 94 — 100%. (32). La técnica
tiene algunas limitaciones, como la baja disponibilidad, su caréctet_'
discretamente invasivo que requiere sedaciény monitorizacién del paciente,
el elevado coste y el ser dependiente del operador. Las complicaciones son
infrecuentes pero potencialmente graves, como la perforacién duodenal y

la pancreatitis aguda. (33)
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ta Colangiopancreatografia retrograda endascépica {PCRE) es un buen

método para detectar un cincer de pancreas. Existen reportes de 95% en la
sensibilidad y 85% de especificidad, pero este método no da informacion
sobre posibilidad de invasién ganglionar o infiltracién vascular siendo un
método poco Util para el estadiaje. Algunas veces resulta técnicamente
imposible poder canular la via biliar y poder realizar el examen en algunos
pacientes y se asocia con un 2% de complicaciones mayores que podrian
diferir {a cirugia. Por lo antes expuesto en estos dias la PCRE se utiliza en
la mayoria de casos como un procedimiento terapéutico (colocacion de
endoprotesis) o como una herramienta diagndstica sdlo cuando la
tomografia o la endoscopia no nos pueden dar un diagndstico de neoplasia

periampular. (34)

La Resonancia Magnética {RM) abdominal, se utiliza cada vez mas para la

valoracion de los tumores pancreaticos y muchos grupos han demostrado
resultados parecidos a los obtenidos con la TC. Combinada con la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) se obtienen
imagenes de calidad, no solo del parénquima pancreatico, sino tamhién de
los conductos biliares pancredticos. La sensibilidad de la CPRM para la
deteccion de dilataciones y estenosis de los conductos biliares vy

pancreéaticos oscila entre 93 y 100%. (35)
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Cuadro 5. Sensibilidad y Especificidad de estudios de imagen en el diagndstico de cancer

pancredtico

Estudio de imagen Sensibilidad Especificidad

% %
Tomografia helicoidal computarizada {CT) 98 54
Ultrasonografia transabdominal . 83 99
Untrasonografia endoscoOpica con aspiracion de aguja fina 92 100
Colangio pancreatografia transduodenoscopia (CPRE) 70 94
Colangiopancreato resonancia (CPRM) 84 97
Tomografia por emision de positrones (PRT — CT) 96 65

Fuente: Freelove R, et al. Pancreatic cancer. Diagnosis and Management. AM Fam Physician.
2006; 73: 485-92

3.2.7 MARCADORES TUMORALES

tos marcadores tumorales son antigenos y sustancias bioactivas producidas
por las células tumorales debido a la expresién anormal de genes
correlacionados. Ellos estan o bien no se producen, o se producen sélo
minimamente, en los tejidos normales, y pueden ser detectados en los
tejidos, fluidos corporales y excreciones de los pacientes con cancer. CA19 -
9, una molécula de adhesién intracelular con un peso molecular mayor que
500.000, existe principalmente en el tracto gastrointestinal, pancreas y
tracto biliér. El contenido en suero es especialmente alto en los pacientes
con cancer de pancreas y vias biliares. (36)

Goonetilleke y Siriwadena realizaron una revision sistematica de la base de
datos MEDLINE y encontraron que la sensibilidad diagndstica promedio de
CA 19-9 de cancer de pancreas fue de 79% y una especificidad del 82%{37)
CEA-es una glicoproteina soluble, que ha sido informado de que se eleva

notablemente en pacientes con cancer del tracto digestivo, mas
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notablemente las que implican el colon y el recto. CEA tenia una sensibilidad
relativamente baja para el diagndstico de cancer de pancreas. Debido a que:
no ha habido un avance importante en la busqueda de un nuevo antigeno
de cancer de pancreas - especifica en los tltimos afios, la busqueda de las
pruebas de laboratorio para el diagndstico de cancer de pancreas en una
etapa temprana se ha desplazado a la deteccién de una combinacién de
marcadores para superar las deficiencias de la utilizacion de un solo
marcador, y por lo tanto mejorar la sensibilidad y la especificidad de la
prueba. Resultados de investigacion han demostrado que la deteccidon de~
una combinacién de marcadores tumorales podria. aumentar en gran
medida la eficacia diagndstica en comparacion con la deteccidon de

marcadores tnica (38)

Los marcadores tumorales no sélo son importantes para el diagnostico de

cancer de pancreas, también pueden ser de mucho valor en la deteccion de

la recurrencia del tumor y la metastasis, y en la evaluacidn de la eficacia
terapéutica:

A) Recurrencia del tumor y metdstasis después de una operacién se podrian
encontrar en el tiempo mediante la determinacion de los niveles de
varios.marcadores tumorales en el suero.

B) Los niveles de los marcadores tumorales se han utilizado para ayudar a
determinar el método quirdrgico antes de una operacion. Zhang et al
realizaron un estudio para evaluar el valor de suero CA19-9 en la

prediccion de los niveles de la reseccion de cédncer de pancreas y se
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3.2.8

encontrd que un nivel de suero de 353,15 U / ml de CA19-9 podria ser

utilizado como un punto de corte de reseccidn. (36)

Niveles elevados de CA 19-9 y CEA (> 2 veces) predicen mayores
posibilidades de inoperabilidad y baja supervivencia en tumores
pancredticos. Los niveles superiores a 3 veces han aumentado
inoperabilidad incluso si los pacientes se consideraron resecables en TAC-
Scan. La laparoscopia diagndstica seria beneficiosa en estos pacientes. Los
niveles de CA 19-9 (> 1000U/ml) indican una supervivencia muy pobre en el

grupo de pacientes con tumores no resecables, {39)

TRATAMIENTO
El tratamiento del cancer de pancreas (CP) estd claramente diferenciado
segln el estadio en que se encuentre la enfermedad, ya sea un tumor

resecable, localmente avanzado o metastdsico.

Tumor resecable

La base del tratamiento del CP localizado es la cirugia con intencion curativa.
En diferentes series recientes, la supervivencia a los 5 afios en el grupo de
enfermos con CP resecados con intencion curativa en centros de excelencia
estd entre el 15-20%. Sin embargo, sélo un 10-20% de los pacientes con
tumor localizado en 1a cabeza del pancreas tienen una enfermedad

resecable cuando se los diagnostica. En los pacientes con cancer de pancreas
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del cuerpo o la cola, la resecabilidad es aun inferior (<5%) al manifestarse en

fases mads tardias. {40)

Debido a las continuas mejoras en las técnicas quirdrgicas y en los cuidados

perioperatorios, las resecciones pancreaticas son procediﬁientos

actualmente seguros, con una baja mortalidad (<S%) y una-aceptable

morbilidad (30-40%). Estos resultados han estimulado a grupos

experimentados en este tipo de cirugia a realizar resecciones mas intensivas,

con linfadenectomias radicales, resecciones vasculares e incluso, mads

recientemente, cirugia de las metastasis y de las recidivas locales. {41)

Al analizar las técnicas actuales de reseccién quirdrgica con intencién

curativa, se deben considerar los siguientes aspectos aun controvertidos:

1. ¢Ddénde debe operarse a estos pacientes? Papel de los centros de
referencia en cirugia pancredtica.

2. ¢Cual debe ser la extension de la reseccion pancreatica?

3. ¢Cudl debe ser la extension de la diseccion ganglionar?

4. Indicaciones y justificacion de las resecciones vasculares

La disminucién de la morbimortalidad ﬁ)ostoperétoria, y la evidencia de una
alta tasa de invasion perineural y ganglionar en estos tumores, (90 y 76,7%),
ha propiciado un incremento de la radicalidad quirdrgica y oncoldgica, con
el objetivo de intentar aumentar la tasa de resecabilidad quirdrgica y las
resecciones con margenes libres, para disminuir la recurrencia local y la
progresion sistémica del tumor después de la cirugia. En este contexto de

mayor radicalidad, cada vez se realizan mds resecciones de 6rganos vecinos
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invadidos por contigllidad, registrandose en estos pacientes una mayor tasa
de complicaciones pero con supervivencia de mas del 35% a los 3 afios. {42)
Otra drea de creciente interés es la reseccion vascular en los tumores
localmente avanzados, ya que aproximadamente un 30% de los pacientes
presentan en el momento del diagnéstico lesiones que infiltran los vasos
mesentéricos superiores o el tronco celiaco, considerados hasta hace poco
irresecables. Desde hace unos afios se estdn publicando trabajos que
demuestran que, en ausencia de enfermedad a distancia, la reseccion del eje
venoso portomesentérico puede realizarse con una morbilidad razonable y
una supervivencia similar a los pacientes con pancreatectomia sin reseccion
vascmar, pero con un aumento significativo de la supervivencia, por lo que
cada vez mds grupos estan incorporando técnicas de reseccién vascular,

aumentando de esta forma la tasa de resecabilidad quirdrgica. (9)

Linfadenectomia

Durante las dltimas décadas, el papel de la extensidn de la linfadenectomia
asociada a la reseccién pancredtica ha sido controvertido. Estudios
retrospectivos japoneses realizados durante la década de 1980 indicaban el
beneficio que tenia en la supervivencia la linfadenectomia extendida. El
argumento para justificar el aumento de la extension de la linfadenectomia
se basé en la observacién de que la duodenopancreatectomia (DPC)
estandar no resecaba, en ocasiones, ganglios infiltrados por cancer. La
linfadenectomia estandar asociada a la DPC (DPC-LS) incluye los ganglios

pancreatoduodenales anteriores y posteriores, los pil6ricos, la via biliar y los
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suprapancredticos e infrapancreaticos. la linfadenectomia extendida
asociada a la DPC (DPC-LE) incluye, ademds, los ganglios del hilio hepatico,
el tronco celiaco, {a arteria mesentérica superior (AMS)} e inferior, los
paraaorticos y ambos hilios renales. En 4 estudios prospectivos aleatorizados
gue comparan la DPC-LS frente a la DPC-LE. Las principales conclusiones son
gue la DPC-LE no ofrece un beneficio claro en la supervivencia y, aunque la
mortalidad es comparable con ambos procedimientos, hay una tendencia a

una mayor morbilidad en la DPC-LE. (43,44)

Resecciones vasculares

Una de las cafacten’sticas de la agresividad del cdncer de pdncreas es la
invasion locorregional. Hace afios, la invasién del tronco venoso
mesentericoportal (TVMP), que ocurre en un 30-35% de los €asos, era una
contraindicacion para la cirugia. Actualmente, en centros especializados en
cirugia pancreética, la reseccidn vascular venosa, con o sin utilizacién de
injertos, no afiade una mayor morbilidad, ni mortalidad, ni se asocia a una
peor supervivencia. De hecho, en los centros de alto volumen de
pancreatectomias, la reseccidn vascular es necesaria hésta en el 20% de las
DPC. En algunas series con gran ndmero de pacientes con reseccion del
TVMP se ha podido constatar que la pared de |a vena estd adherida al tumor
por el proceso inflamatorio pero no infiltrada en mas del 20% de los casos.
No obstante, es necesaria una adecuada seleccién de pa?:ienfes, basada
fundamentalmente en las imagenes de calidad de la tomografia

computarizada (TC). (45)
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Derivacion biliodigestiva quirdrgica profilactica

En aquellos pacientes a los que en la intervencién planeada como resectiva
no se les consigue extirpar el tumor existen suficientes evidencias para
recomendar la realizacion de una derivacion géstrica y biliar profilactica para
prevenir una posible futura obstruccién duodenal y coledocal. Su realizacién
en el procedimiento inicial no aumenta ni las complicaciones

-postoperatorias ni la estancia hospitalaria. (46)

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El uso de gemcitabina como adyuvante en el cdncer pancreatico ha
demostrado en algunos estudios mejoria de la supervivencia tanto a |0§ 2
afios y medio, como a los 5 afios, en comparacion a la cirugia sola.(47)

El desarrollo de la gemcitabina puede ser considerado un gran avance eﬁ el
tratamiento del cdncer de pancreas. La gemcitabina es un andlogo
difluorado del nucledsido de origen natural desoxicitidina, y ha demostrado
actividad clinica significativa en una variedad de tumores sodlidos, incluyendo
cancer de pancreas. Por otra parte, la gemcitabina tiene un buen perfil de
seguridad, con una baja incidencia de toxicidad, grado 3 o0 4. En 1997, Burris
et al informaron sobre los resultados de la fase 3 del estudio hito
demostrando tanto mejoras significativas en la supervivencia y el beneficio
clinico (dolor, mejoria del estado general, 0 ambos) con gemcitabina como
agente Gnico comparado con fluorouracilo como quimioterapia de primera

linea para el cancer de pancreas avanzado.({48)
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3.2.9 DEFINICION DEL MARGEN DE RESECCION TUMORAL

MICROSCOPICA (R0) EN LA RESECCION DEL CANCER DE PANCREAS

La American Joint Comission on Cancer Staging Manual (62 Edicion) define la
afectacion de los margenes de reseccion del modo siguiente: RO: ausencia
de células tumorales en todos los margenes de reseccidn; R1: presencia de
células tumorales en alguno de los mdrgenes, y R2: p;esencia de tumor
macroscopico ‘en alguno de los margenes, reseccidn macroscopica
incompleta.

Hasta la fecha, la reseccidn curativa es la Unica posibilidad de curacion para
los pacientes que sufren de adenocarcinoma ductal de pancreas (ACDP). A
pesar de las bajas tasas de reportes de infiltracion tumoral microscopica (R1)
en la mayoria de los estudios, la recurrencia del tumor es un hallazgo
-frecuente en pacientes con adenocarcinoma de pancreas y contribuye a las
muy bajas tasas de supervivencia a largo plazo. La falta de una definicién
internacional de los margenes de reseccidn y de protocolos estandarizados
para el examen patoldgico conlleva a la alta variacién en las tasas de R1
reportados. Estudios recientes apoyan la hipdtesis de que las tasas de R1son
muy subestimadas en ciertos estudios y que se requiere un espacio libre
microscépico del tumor de por lo menos 1 mm para confirmar radicalidad y
para servir como un factor de prondstico fiable y predictiva (49)

La tasa reportada de infiltracion tumoral microscopica {R1) muestran una
sorprendentemente alta variacién que van desde 17% a 85% (Tabla 1). En

divergencia con tasas R1 bajas reportadas, la recurrencia local es un
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problema actual de ACDP y afecta hasta el 87% de los pacientes. Esta
discrepancia obvia éstd bien demostrada por un estudio retrospectivo
reciente que incluyd 360 pacientes con una tasa de recurrencia local de mas
del 66% de los pacientes inicialmente diagnosticados R0O. Curiosamente, el
grupo R1 inicial {17%) mostré una tasa de recurrencia comparable de 68%.
Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que las tasas de Rl son muy
subestimadas en algunos estudios. Definiciones divergentes de los
margenes de reseccion y la falta de un protocolo de examen patoldgico
estandarizada son probablemente la principal razén de la a:lta variacién en

las tasas de R1 reportados. (49) (Tabla 7)

Cuadro 6. Comparacion de las tasas de R1 para ACDP

Estudio N I Ao Periodo de | Nimero de | TasaR1/R2
estudio pacientes.

Willetet al. 1993 1978-1991 72 51%
Veortal 1897 1990-1996 | 282 29%
Richter et dl. 2003 1972-1998 | 194. 37%
Wagner et of. 2004 1993-2001 | 165 123.6%
Cameron et al. 2006 1969-2003 405 36%
Kuhlmahnet al. 2006 1992-2001 “ 160 50%
Verbekeet al. 2006 19952005 |26 “T85%
Winter et al. 2006 -1970-2006 1175 42%
Rautet al. 2007 1990-2004 360 17%
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Esposito et al. | 2008 2005-2006 | 111 76%
Campbell et-al. 2009 1997-2007 163 79%
Jamiesonet a. 2010 19962007 | 148 74%

Fuente: Schlitte A and Esposito {. Definition of Microscopic Tumor Clearance-(R0) in Pancreatic Cancer
Resections. Cancers 2010, 2:2001-2010.

MARGENES DE RESECCION

El pancreas se encuentra en el retroperitoneo. Los procedimientos
quirdrgicos para las reseccionhes pancredticas incluyen transeccién y la
movilizacién de las superficies retroperitoneales. Por otra parte, el ACDP se
caracteriza por un crecimiento infiltrante y la invasion de estructuras
adyacentes que ocurren en las primeras etapas. Debido a su posicién
anatémica especial y el patrén de crecimiento tipico, todos los margenes de
transeccion y circunferenciales tienen gue ser analizados con el fin de
evaluar la radicalidad de la reseccién de pdncreas. Lds margenes
correspondientes implican los margenes de transeccién "verdaderos " y los
méargenes de reseccion circunferencial. Los margenes de transeccion de una
duodenopancreatectomia comprenden: el margen del conducto
pancredtico {el margen del cuello del pancreas), el margen de la via biliar, el
margen estémago/ duodenal proximal y el margen duodenal distal. Los
margenes de reseccion circunferenciales incluyen: fa superficie posterior de
pancreas, el margen medial (ranura a lo largo de fa vena mesentérica / vena
porta) y la cara anterior. La cara anterior es un caso particular, ya que no es

un verdadero margen quirlrgico, pero un espacio diseccién de las
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superficies circundantes. Sin embargo, un valor prondstico de la invasién de
la superficie anterior ha sido demostrado. En caso de una reseccidn vascular,
la totalidad de los margenes de la seccion transversal del vaso deben ser
examinados. (49)

Las investigaciones sistematicas de todos los maérgenes pertinentes
demuestran que la cara posterior y el margen medial son los principales
puntos de infiltracién tumoral microscépica: el margen medial estd
comprometido en 46-69% de los casos, la cara posterior en el 44% al 64%.
La mayoria de los especimenes investigados (55-68%) muestran la
participacién de un solo margen, mientras que en alrededor de un tercio de

los casos de dos 0 mds margenes estan involucrados.

Grdfico 1. Especimenes Pancreatoduodenectomia: La cara posterior y el margen medial
son los principales sitios de infiltracion microscopica del tumor

distal duodenal margtn

Fuente: Schlitte A and Esposito I. Definition of Microscopic Tumor Clearance (R0) in Pancreatic
Cancer Resections. Cancers 2010, 2:2001-2010.

Las clasificaciones de la Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC) y el

Comité Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC) hacen una
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distincion entre los margenes de reseccion negativos {R0O), infiltracion
tumoral microscépica (R1) y el tumor residual macroscépico (R2). UICC
define a R1 como "la presencia de tumor residual después del tratamiento",
sin definicion histoldgica especifica. (50)

En América del Norte, las directrices definen tumor residual microscépico
como la presencia de células tumorales en la superficie del borde de
reseccion (regla 0 mm), mientras que las directrices de la British Royal
College of Pathology (RCPath) definen R1 como la presencia de células
tumorales dentro de 1 mm del borde de reseccién. La falta de consenso
internacional para la definicion de la participacion del margen contribuye
claramente a {2 gran variacion en las tasas de R1 reportados. La aplicacidon
de la regla de 1 mm, como se define por lés directrices RCPath revela de 1.3
a 1.8 veces una mayor tasa de R1 en comparacién con la regla 0 mm de

acuerdo con la UICC en cohortes ACDP (Tabla 9) (51)

Cuadro 7. Comparacion de las tasas de R1 para ACDP entre fa aplicacion de los criterios de

la UICC y RCPath

Estudio Afio. R1  RCPath | R1 UICC Ratioc RCPath /|
(regla 1 mm) | (Regla 0 mm) | UICC

famiesonet | 2009 74% | 55% 14

al. [4]

Campbell et | 2009 79% 45% 1.8

al. [18]

Gaedckeet al. | 2009 82.6% ['63% (R1/R2) |13

(22] (R1/R2)

Fuente: Schlitte A and Esposito 1. Definition of Microscopic Tumor Clearance (RO) in Pancreatic Cancer
Resections. Cancers 2010, 2:2001-2010.
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La evidencia de que se requiere un espacio libre minimo de méas de 1 mm
para lograr una reseccion quirdrgica completa proviene de diferentes
-estudios recientes. Aplicando la definicidn de margen de reseccién de {a
Royal College of Pathology, Campbell et al. clasificd 79% de las resecciones
investigadas {128 de 163 casos) como R1. 55% de los casos R1 mostrd una
implicacién directa ("inequivoca” infiltracién del margen) del margen, y en
45 % de los casos las células tumorales R1 se encontraron dentro de 1 mm
del borde de reseccion ("ambigua" infiltracibn de margen).

Retrospectivamente, estos casos " dudosos " tenian una supervivencia
media de 15,4 meses, mas comparable a la supervivencia media del grupo "
inequivoco” con 12,6 meses que la clara supervivencia media prolongada del
grupo RO (25,4 meses}. Ademas, equivocas e inequivocas resecciones R1 no
mostraron diferencias significativas en la supervivencia general {51).
Evidencia indirecta proviene de un estudio de América del Norte de
monitoreo molecular de k-ras mutaciones en los mérgenes de reseccion
libres de tumor. 37 de los 70 pacientes (53 %) con diagndstico de estado de
1a reseccién turativa segln las directrices de América del Norte {regla 0'mm)
tenian mutaciones K-ras en los margenes quirdrgicos de los pacientes
investigados. Ademas, patientes con mutacion K-ras negativos y positivos
mostraron una diferencia significativa en la supervivencia giobal (55 frente
a 15 meses) (52). Esta observacién se correlaciona con las altas tasas de
recurrencia reportadas a pesar de las tasas de R1 bajas iniciales y apunta a

un comportamiento bioldgico agresivo de las células tumorales en ACDP. El

primer estudio sistemdtico de la investigacion de la relacién entre la
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distancia de las células cancerosas desde el margen y el prondstico fue
publicado en 2009 (53). En este amplio estudio de 365 pacientes, la
supervivencia dptima a largo plazo {cinco afios de supervivencia del 18,5%)
se logrd sélo por una distancia minima de mas de 1,5 mm. La supervivencia
a cinco aftos de los pacientes con margenes involucrados directos fue
comparable a la supervivencia a largo plazo de los pacientes con margenes
entre 0y 1,5 mm (3,9 % versus 4,6 %). Ademas, la definicidn de R1 como
células tumorales dentro de 1,5 mm desde el margen de la reseccion fue un
predictor independiente de supervivencia en el analisis multivariante. En -
tonsecuencia, los autores del estudio apuntaron a un posible papel de la
radio-quimicterapia adyuvante para-los pacientes con una resecabilidad de
margen de menos de 1,5 mm. Una excelente supervivencia a cinco afios del
68% se ha informado anteriormente en un gran estudio japonés para los

pacientes con una autorizacion margen de > 5 mm. (53)
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VI. HIPOTESIS Y DEFINICION DE VARIABLES

6.1. Hipdtesis
Es un estudio observacional descriptivo, por {o que no necesita hipdtesis
6.2. Definicion operacional de variables

Definicion conceptual y operacional de variables, tipo de variables

Escalas de medicién y valores finales
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DEFINICION DEFINICION , VALORES FINALES
VARIABLE ] ) TIPO DE VARIABLE | ESCALA FUENTE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL '
‘ Tiempo que ha vivido ‘ . o :
Edad poaq Ahos cumplidos Cuantitativa Razén Historia clinica | Numero de afios cumplidos .
una persona ‘
. L, Condicidn de
Condicién organica, lino o
mascu 3 ‘M i
masculina o . . o o o 1: Masculino
Sexo L femenino obtenida a | Cualitativa Nominal Historia cliniica 2: Femenino
femenina que tiene i . N
través de la historia ‘
una persona -
clinica
Determinacion del Regidén anatémica del 1: Cabeza def pa’ncreas
Localizacion del | lugar del pancreas pancreas donde se Cualitativa Nominal Historia clinica 2: Cuerpo def pancreas
ualitativ. omina istoria cli .
tumor | donde se ubica el encuentra el tumor 3 qua del pé‘ncreas
tumor maligno sélido | maligno sélido 4: Cuerpo/cola de pancreas
1: Adenocarcinoma ductal
2: Carcinoma muciinoso no guistico
3: Carcinoma anaplasico
4: Carcinoma con células gigantes tipo
L Tipo celutar :
Determinacién del P trado en | osteoclasto .
encon en los . i i - ' i
estirpe celufar hallazgos 5: Carcinoma mixto ductal — neuroehdocrino
allaz . . i
Tipo histolégico | presentes en al hist f icos. segtin | Cualitativa Nominal Historia clinica 6: Carcinoma adenoescamoso
istold, , segun la . i 5 i
k menos el 90% de ia dasif'cfcién degl 7: Carcinoma sélido pseudopapilar
i a . .
L masa tumoral 8: Cistoadenocarcinoma seroso
OMS 9: Cistoadenocarcinoma mucinoso
10: Carcinoma mucinoso papilar intraductal
11: Carcinoma de células acinares
12: Pancreatoblastoma
. o Tamafio en S . " i
Dimensidn de una N Cuantitativa 3 . Medida en mifimetros de didmetro mayor de la
TamafRo milimetros de la . Razoén Historia clinica .
‘ cosa . continua neoplasia
neoplasia,
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tomandose en cuenta
el didmetro mayor

Carrelacion de
agresividad segtin la

Grado de anaplasia
observada eri una

1: Bien diferenciado

diseminacion
ganglionar

ganglios linfaticos
incluidos en la
reseccion

Grado de diferenciacidn de las L . . i ;
dif acid ul Indmero | M™Uestra Cualitativa Ordinal Historia clinica | 2* Moderadamente diferenciado
iferenciacion células y el nimer L . £ ;
: : V' histopatolégica del 3: Pobremente diferenciado
de mitosis en ef
tumor
tumor ,
Extirpacidn quirirgica - de g
de toda la neoplasiay | Evidencia RO: (1) ausenqa e ceh.'ul'as tumorales en todos
Obtencién de del drea de tejido que | histopatoldgica de los margenes de reseccién
ncié . ) . . .
io le rodea, con compromise Cualitativa Nominal Historia clinica L {2) presencia de células tumorales en
reseccién ) . . 3
leta RO evidencia neoplésicode los alguno de los margenes
comple . Y L : i 5pi
P | histopatologica de bordes quirdrgicos de R2: (3) presenua’ de tumor macroscdpico en
' ausencia de neoplasia | reseccion. alguno de los margenes
| residual
. . Evidencia
Extirpacion de . -
i histopatoiogica de )
: ganglios : . o
; , - compromiso - 1: Ganglios linfaticos NO comprometidos
Estado paraneoplasicos, con .. L . . o
: ! o neoplasico de los Cualitativa Nominal Historia clinica | 2: Ganglios linfaticos comprometidos
ganglionar el fin de evidenciar
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7.1,

7.2.

7.3.

MARCO METODOLOGICO

Diseilo

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte longitudinal,

retrospectivo,
Poblacion

Entre el 01 de enero y el 31 de diciembre de 2013 se analizaron 73 pacientes
con diagndstico de tumor de pancreas en el Servicio de Pancreas del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. De estos, 49 pacientes (67,1%) tuvieron
como resultado tumores malignos, y en sélo 21 casos (28,8%) se pudo realizar
una cirugia donde se obtuvo la resection pancreatica, nuestro grupo objeto de
estudio corresponde a estos 21 pacientes.

Por lo tanto, la poblacion objeto de estudio en esté investigacion estuvo
conformada por todos los pacientes con cancer de pancreas resecados con
intencidn curativa en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante

el periodo del 01 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2013.
Muestra:

Se tomd a los 21 pacientes de la poblacién.
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7.4.

7.5.

7.6.

Criterios de Inclusion

Pacientes con tumores pancredticos malignos que fueron sometidos a

reseccion pancreatica con intencion curativa.

Criterios de exclusién

Pacientes con diagndstico de colangiocarcinoma, adenocarcinoma
ampular/periampular, tumores malignos de colédoco, y tumores quisticos de
pancreas no invasivos, asimismo pacientes con cancer de pancreas que no
fueron resecados a los cuales se les realizd cirugia paliativa (doble derivacién)
o0 sélo toma de biopsia, y pacientes con cancer de pancreas catalogados como

irresecable segun criterio tomogréfico.

Materiales, Técnicas e Instrumentos de recoleccién de datos

Se solicitd la autorizacidn a la Unidad Apoyo Docente e Investigacion del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y posteriormente al jefe del

Servicio de Pancreas para iniciar 1a recoleccién de datos.

Instrumento de recolecciéon de datos

Este instrumento consté de 6 secciones, donde se consigna los datos
generales {edad, sexo), localizacion del tumor, cirugia realizada vy
caracteristicas histoldgicas (tipo histolégico, grado de diferenciécién,
tamafio del tumor, estado de los bordes quirurgicos y el estado ganglionar).
Para obtener estos datos se utilizd la ficha de recoleccion de datos,

adjuntado en el anexo 01.
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Procesamiento aplicacion del instrumento
E! instrumento de recoleccion de datos fue procesado de los datos
contenidos en las historias clinicas de los pacientes con diagndstico de
cancer de pancreas admitidos al Servicio de Cirugia de Pancreas y operados
con intencién curativa.

El llenado de ficha se hizo de manera andnima.

Procesamiento de datos obtenidos
Una vez obtenidos los datos del instrumento de recoleccion de datos y los
datos del estudio histopatoldgico de pieza quirtrgica, fueron revisadas, con
el objetivo de verificar el correcto Henado de la primera. Luego se procedio
a confeccionar una base de datos en una hoja electrénica del programa de

calculo Microsoft Excel© (V10) que contiene las caracteristicas de interés

Analisis estadistico de la informacién
Se realizé un andlisis descriptivo a través de medidas de frecuencia y
resumen mediante el programa Epiinfo 7.0. Se realizd la presentacion grafica

de los resuitados a través del mismo programa.
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VIIL

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en este estudio estan resumidas en la
tabla 1. La edad promedio de los 21 pacientes incluidos en el 'estudio fue 67,4 + 10,4
aflos (rango 45-82), de los cuales 13 (61,9%) fueron mujeres y 8 (38,1%) varones. (Tabla
1)

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolégicas de los

pacientes operados de cancer de pancreas con
intencion curativa, HNERM, enero — diciembre 2013

Variable _ N{%)oMedia _ sD
Edad : 67,4 10,4
Sexo

Masculino 8 (38,1)
Femenino 13 (61,9)

Fuente: Historia clinica

Las técnicas quirdrgicas resectivas realizadas fueron la duoﬁénopancreatectomia
cefdlica de Whipple, la pancreatectomia distal mas esplenectomia y la
pancreatectomia media. La operacidon tipo Whipple se llevé a cabo en 17 pacientes
(80%), la pancreatectomia distal en 3 pacientes (14,3%), y la pancreatectomia media
en sélo uno de ellos (4,7%).

Respecto a la localizacion, 17 tumores (80,9%) estaban localizados en la cabeza de
pancreas, mientras que 2 {9,5%) se localizaban en la cola, 1 (4,8%) en cuerpo y 1 (4,8%)
en cuerpo — cola.

El tipo histolégico predominante fue el adenocarcinoma ductal con 71,3%, seguido del
ctarcinoma con células gigantes tipo osteoclasto con 9,5%. Los otros tipos histoldgicos
encontrados fueron el carcinoma anaplésico, carcinoma neuroendocrino, carcinoma

adenoescamoso y el carcinoma sélido pseudopapilar.
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Al analizar el grado de diferenciacion tumoral, solo 18 resultados de anatomia
patoldgica describian el grado de diferenciacién, en 3 de ellas no se lo determing,
correspondiendo 2 a adenocarcinomas ductales y 1 a carcinoma sdlido pseudopapilar.
De estas, la mayoria de neoplasias tuvo un grado de moderada diferénciacién,
representando el 50% de todos los tumores.

La media de tamafio de los turmores, segun el estudio anatomopatoldgico fue de 31,6

+ 15,7 mm (intervalo 10— 75 mm). {Tabia 2}

Tabla 2. Caracteristicas histologicas de los pacientes operados de
cdncer de pdncreas con intencion curativa, HNERM, enero ~

diciembre 2013 }
, Variable . N (%) SD
Localizacién ‘
Cabeza 17 (80,9)
Cuerpo 1(4,8)
Cola 2(9,5)
Cuerpo/cola 1(4,8)
Tipo histologico
Adenocarcinoma ductal
Adenocarcinoma 15(71,3)
Carcinoma anaplasico 1(4,8)
) , i . 2(9,5)
Carcinoma de células gigantes tipo osteoclasto
Carcinoma neuroendocrino 1(4,8)
Carcinoma adenoescamoso 1(4,8)
Carcinoma sélido pseudopapilar 1(4,8)
Grado de diferenciacién
Bien diferenciado 5(27,8)
Moderadamente diferenciado 9 {50)
Pobremente diferenciado 4(22,2)
Tamaiio de tumor fen mm), , 4 31,6 15,7

Fuente: Historia clinica
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Obtencién de reseccion completa RO

Se obtuvieron margenes de reseccion libres (R0) en 7 casos (33,3%), R1 en 14 casos
{66,7%), y ho se encontrod casos con R2, sin ehbargo en un paciente con reseccion R1
se identificd carcinoma metastdsico en higado. El 70% de los pacientes presentaron
afectacién ganglionar, en un caso no se definia el compromiso ganglionar. La media de

ganglios estudiados por paciente fue de 18,1. (Tabla 3)

Tabla 3. Porcentaje de obtencion de reseccion completa RO en
los pacientes operados de cdncer de pdncreas con intencién
curativa, HNERWV, .enero — diciembre 2013

Variable , , N (%)
Bordes quirurgicos '
RO 7 (33,3)
R1 14 (66,7)
R2 0(0)
Ganglios '
No comprometidos 6 (30)
Comprometidos 14 (70)
_ Media n° de ganglios/paciente . 18,1 (3-37)

Fuente: Historia clinica
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IX. DISCUSION

El céncer de pancreas se ubica como la quinta causa mas comin de muerte por cancer .
&n todo el mundo, y los pacientes con adenocarcinoma pancredtico generalmente.
tienen un prondstico muy pobre (58). La reseccidn quirirgica radical es el tratamiento
mas eficaz para el adenocarcinoma pancreatico, porque estos tumores suelen
responder mal a la radioterapia y la quimioterapia. De acuerdo con los resultados de
estudios previos, sin embargo, solo el 20% de los pacientes de adenocarcinoma se
consideran adecuados para la reseccidn anteé de la exploracion quirlrgica, y durante
la exploracidn quirdrgica, solo la mitad de estos pacientes son aptos para la reseccién
debido al estado avanzado del tumor. (59)

En el Hospital Rebagliati se ha observado un incremento progresivo del nimero de
casos diagnosticados en los Ultimos afios. Esto puede explicarse por ser un hospital
nacional de referencia en patologfa pancredtica, por lo que son remitidos mas
pacientes. No obstante, el aumento del grado de sospecha por parte de
gastroenterdlogos, radidlogos y endoscopistas y la mejoria de las técnicas de imagen
han teﬁido un papel esencial en este hecho.

En este estudio, se identificé las caracteristicas epidemioldgicas e histoldgicas de los
pacientes con cancer de pancreas resecado con intencién curativa.

Se encontré que la edad promedio de estos pacientes fue de 67,4 afios coincidente con
{a edad promedio dé presentacién de 69,2 afios en varones y 69,5 afios en mujeres de
acuerdo al U.S National Reporis. (60) Ademads se encontrd una predominancia por el
sexo femenino (61,9%) con una relacion varén-mujer de 0,6:1; observandose en otros
reportes gue esta relacién por grupos de edad son las siguientes: 3:1 en pacientes

menores de 40 afios; 1,8:1 desde los 41 aflos hasta los 50 afios; 1,2:1 entre 51 y 80
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anos de edad, y 1,1:1 en pacientes mayores de 80 afios. Probablemente la diferencia
con nuestro estudio radigue en el tamafio de la poblacidn. {(60)

' Dé acuerdo a la literatura mundial, la mayor proporcién de cincer de péancreas se
localiza en la cabeza del mismo, hecho observado en el presente estudio con una
notable diferencia sobre las demds localizacionhes (80,9%); por otro lado, se encontré
solo un caso que se extendia sobre el cuerpo - cola. Otras investigaciones muestran
también la predominancia de la afectacion de la cabeza (64,1%) seguida del cuerpo
(23,9%) y cola {(12,0%). (61) La operacion estiandar de los tumores de |a cabeza del
pancreas es la duodenopancreatectomia (procedimiento de- Whipple, la mayoria
conservadora del piloro), mientras que los tumores del cuerpo o la cola se pueden
resecar mediante una pancreatectcrﬁia distal. (62) Debido a que los tumores de cuerpo
y cola suelen dar menos manifestaciones clinicas, son diagnosticados mas tardiamente
ensombreciendo el prondstico {63), por lo que ante esta sospecha se debe realizar
rapidamente pruebas diagndsticas como la TAC abdominal con el fin de no retrasar el
diaéhéstico y tratamiento.

En cuanto al tipo histoldgico, el adenocarcinoma ductal ocupa- el primer lugar con el
71,3%, los demas tipos histolégicos son variados y se encuentran en baja proporcion.
Este resultado es muy similar al que describe Cameron et al quien publicé la serie mas
grande del mundo con 1423 pacientes, encontrando 18 tipos histolégitos de cancer
de pancreas, donde los mds frecuentes fueron el adenocarcinoma ductal, carcinoma
neuroendocrino y la neoplasia mucinasa papilar intraductal. (5) Se reporta también 2
tasos correspondientes al 9,5%, de carcinoma de células gigantes tipo osteoclasto,
nheoplasia poco frecuente que sin embargo corresponde en este estudio al segundo

tipo histolégico hallado; esta entidad considerada en un principio como variante de
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carcinoma anaplasico del pancreas, se caracteriza por mostrar, a pesar de su
malignidad, un comportamiento menos agresivo que el anterior, {64) ademis hasta elv
2002 se habian reportado sélo 31 casos. {65} Se sugiere realizar estudios con un mayor
numero de pacientes para determinar una frecuencia mas cercana a la realidad.

La reseccién de margen negativo (RQ), el tamatio del tumor, la diferenciacién tumoral
y el estado de los ganglios linfaticos son determinantes significativos de la
supervivencia post-operatorio después de |a reseccion quirdrgica inicial en pacientes
con cancer de pancreas. (2, 66, 67)

Los resultados del presente estudio muestran que en el 77,8% de los casos, los tumores
tuvieron un bajo grado de diferenciacion (que comprende los grados bien y
moderadamente diferenciados), esto puede predecir un prondstico mas favorable. La
estadificacion actual para el cdncer de pancreas se basa en el AJCC Cancer Staging
Manual; sin embargo, el Memorial Sloan Kettering Cancer Céﬁ"’c’ér {MSKCC) desarrollé
un normograma que incorpora el grado de diferenciacion del tumor como un
importante indicador prondstico después de la reseccidn del cancer de pancreas; Wasif
et al, demostraron en su estudio que el alto grado del tumor es un factor predictivo
independiente y significativo de fesu'ltado adverso con disminucién de la sobrevida
para todos los estadios TNM. (68)

Muchos estudios han investigado la relacion entre el tamafio del tumor vy la
resecabilidad; en un estudio realizado por Kun-Chun et al, encontraron que el tamafio
del tumor {punto de corte: 30 mm) se podia utilizar para predecir la resecabilidad del
adenocarcinoma de-pancreas. {59) Otro estudio de Ruiz-Tovar et al, muestran que el
tamafio tumoral es un factor asociado con la radicalidad quirdrgica (RO), determinaron

que los tumores que no pudieron ser resecados presentaban un tamafio medio de 57
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+ 26 mm frente a 32 + 20 mm en los casos resecados. Ademads, determinaron que
cuanto menor es el tamafio tumoral, menores son las diseminaciones linfatica y
vascular. {7) En este estudio se encontré que el tamafio promedio del tumor obtenido
en la pieza quirdrgica fue de 31,6 + 15,7 mm, lo que podria explicar el bajo porcentaje
de reseccidn quirtrgica completa {RO). Para comprobarlo se deberia realizar un estudio
en el cual se relacione directamente el tamafio tumoral con la resecabilidad en un
grupo similar de pacientes.

La reseccién RO se considera el Uinico tratamiento potencialmente curativo. De hecho,
la radicalidad completa se considera un factor de buen prondstico que mejora la
supervivencia, tal como lo demuestra Ruiz-Tovar et al, quienes la consideran el factor
determinante mds importante de supervivencia. (7} A pesar de la determinacién
preoperatoria de la resecabilidad, verdaderas resecciones RO no son ficilmente
logradas. (62) Este estudio muestra que sélo el 33,3% obtuvieron un R0, que es inferior
al porcentaje de resecabilidad encontrado en otros estudios a nivel mundial. Por
ejemplo Wagner et-al describieron en un estudio realizado en Suiza un porcentaje de
RO de 75,8%; (4) Soriano-lzquierdo et al describieron un porcentaje de RO de 46,8% en
un estudio realizado en Espafia; (6) otro estudio hecho en este mismo pais por Ruiz-
Tovar et al obtuvieron un RO en el 50,8% de pacientes (7). En Corea, Won Yoon et al
realizaron un estudio en el cual se comparo la supervivencia en 5 afios, encontrandose
que todos los pacientes con supervivencia 2 5 afios se habia realizado un RQ.
Finalmente, en Alemania, Distler et al analizaron a 138 pacientes en 18 afios,
encontrando un RO en el 70,8%. Todos estos estudios se realizaron con un nimero

mayor de pacientes, recolectados en al menos 6 afios, por lo que se deberia ampliar
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mas el nimero de pacientes para poder establecer mejor una comparacién adecuada.

(Figura 1)

Figura 1. Comparacion de porcentaje de resecabilidad a
nivel mundial
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Otro factor importante de supervivencia es el compromiso de los ganglios linfaticos,
en el presente estudio se reveld que en el 70% de pacientes se encontraron ganglios
comprometidos, lo que indica permanencia de células tumorales, incluso a pesar de
haber obtenido margenes de reseccidn libres RO.

Los motivos de este bajo porcentaje de reseccion RO y de ganglios no comprometidos,
se deban quiza a que la tomografia tomada no sea lo suficientemente especifica para
mostrar los pacientes que realmente deban ser operados por tener tumores
localmente avanzados y durante la operacion sea mas complejo el resecar los bordes

por completo, o quizd se deba a que los pacientes llegan en estadios avanzados, o el
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tiempo que tardan en ir desde el diagndstico adecuado hasta sala de operaciones, lo
tual seria motivo de otro estudio.

En un estudio se demostrd que la reseccidn RO asociado a compromiso del numero de
ganglios linfaticos < 1y tamafio de tumor < 25 mm aumentaba la supervivencia de los
pacientes. (2)

Sosa et al demostraron que los pacientes con cancer de pancreas que han de ser
tratados coh procedimientos tufativos o paliativos se benefician cuando son tratados
en centros con gran experiencia y con cirujanos de alto volumen (con mas de 10
cirugias tipo Whipple al aiio). (69) En Per(, Targarona et al realizaron un estudio similar
donde comprobaron que el factor cirujano y el alto volumen de pacientes en un centro

hospitalario marcan la diferencia en cuanto a morbilidad y mortalidad. (70)

\
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X. CONCLUSIONES

La edad promedio {67,4 afios) de los pacientes de este estudio estuvo dentro del rango
gstablecido mundialmente, no asi con respecto al sexo, predominando el femenino
{61,9%).

Se corrobord que el sitio mds frecuentemente afectado fue la cabeza de pdncreas
{80,9%), siendo necesario para su reseccién la operacion tipo Whipple. El
adenocarcinoma ductal fue el tipo histolégico con un claro predominio {71,3%).
Ademds, la mayoria de estos tumores tuvieron un bajo grado de diferenciacion
(77,8%).

A pesar de que el Hospital Rebagliati es un centro de referencia nacional con gran
nimero de pacientes con esta patologia, y cuenta con cirujanos de alto volumen {de
gran experiencia), aun el porcentaje de resecabilidad RO, y de obtencién de ganglios

linfaticos libres de neoplasia es muy baja (33,3% y 30% respectivamente).
FUTUROS ESTUDIOS

Se sugiere que este estudio sea ampliado con un niimero mayor de pacientes, y se
tome en cuenta la sobrevida a los 5 afos.

Se recomienda realizar futuros estudios de asociacion con el fin de comparar el
porcentaje de resecabilid‘ad RO con la tlocalizacion del tumor, el grado de
diferenciacion, tamafio del tumor y el compromiso de los nodulos linfaticos.

Es importante reconocer mediante estudios posteriores los factores mas importantes
gue.condicionen ia no'resecabilidad del tumor con el tiempo que estos tardaron desde

el momento de su diagndstico hasta llegar a sala de operaciones.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

{a principal limitacion de nuestro estudio, compartida con algunas series consultadas
{9), es el reducido tamafio de la muestra. Estas limitaciones se deben a que el servicio
de pancreas es relativamente nuevo, y el nimero de pacientes ha ido

incrementandose en los ltimos afios, asi como la cantidad de cirugias pancredticas.
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XI. ASPECTO ADMINISTRATIVO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

juk13

‘May-13 Jun-13 Ago- |Sep- | Oct- |Nov- |Dic- {2014
ACTIVIDADES s1]s2[s3]sa|s5]s6|s7[s8|s9]s10]s11]512]13 ‘13 13 |13 |13 |Ene|Feb
PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION |X |X

Planteamiento del probiema X X

Ob}eti\)os de la investigacion X‘ X

Justificacion, factibilidad y limitaciones X

'MARCO TEGRICO CONCEPTUAL - X |X |X

Antécedentes_ X X |X

Bases tedricas de la investigacion X |X [X

SISTEMA DE HIPOTESIS X

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION X | X
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

'PRESUPUESTO

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

Instrumento de recoleccién de datos

Tablas en blanco

PRESENTACION DEL PROYECTO

APROBACION DEL PROYECTO

Recoleccién de datos

Procesamientc y tabulacién

Anélisis e interpretacion de los resultados

Redacéién del informe final

Presentacion del informe final

Sustentacion
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PRESUPUESTO

BIENES Unidad de | Cantidad Costo_ Costo total
| medida unitario
Hojas Bond Millar 1 5/.26 5/.26
Lapiceros Unidad 10 S/ 1 S/.10
uss Unidad 12 $/.20 S/.40
Sub total 7 $/.76
SERVICIOS ['Unidad de [ Cantidad | Costo Costo total
medida unitario
“Internet “Horas 500 s/1 5/.500
Impresiones [ Hoja [500° 5/.0.15 $/.75
Fotocopiado Hoija 7 300 $/.0.05 IVS/.15
Pasajes Viajes 240 S/.1 S/.240
Sub total $/.830
BIENES DE CAPITAL Unidad de | Cantidad Costo Costo total
medida unitario
Laptop HP T Unidad 1 $/.550 5/.550
Sub total ' $/.550
TOTAL $/.1,456
IMPREVISTOS $/.200
TOTAL GENERAL S/.1,656
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XIII. ANEXON°1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Caracteristicas epidemioldgicas, histologicas y obtencion de reseccidon completa RO en
pacientes con cancer de pancreas resecado con intencidn curativa en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins en el periodo enero — diciembre de 2013”

1. Nombre del Paciente:

e e ke i Ay ol o i ot e ot A

2. Bdad: __ afios cumplidos
3. Sexo: { ) Masculino { ) fFemenino
4. Localizacién del tumor pancredtico: { )Cabeza ( )Cuerpo | )Cola

5. Cirugia realizada:

{ ) Cirugia Whipple { ) Pancreatectomia distal

{ ) Pancreatectomia segmentaria ( )Otra
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6. Datos anatomaopatolégicas de pieza quirdrgica:

Tipo histolégico:

Displasia ductal grave/ Carcinoma in

Cistoadenocarcinoma seroso

Cistoadenocarcinoma

mucinoso

Carcinoma mucinoso papilar

intraductal

Carcinoma de células acinares

Pancreatoblastoma

Carcinoma solido

pseudopapilar

situ

A Carcinoma mucinoso  no
D quistico

E Carcinoma de células en
N D anillo de sello

j O Uu

ccC Carcinoma

AT adenoescamoso

R A

ct Carcinoma anapldsico

I Carcinoma indiferenciado
N con células gigantes tipo
0 osteoclasto

M Carcinoma mixto ductal-
A endocrino

79



Grada de diferenciacian:

TomoRo:

Bordes quirurgicos:

Estado ganglionar:

} Bien diferenciado

) Moderadamente diferenciado
} Pobremente diferenciade

} Indiferenciado

)} No precisado

JRO
JR1

} R2

} Comprometidos

) No comprometidos
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