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JORNADA DE ACTUALIZACION EN GASTROENTEROLOGIA APLICADA

Tumores pancreéticos

Julio Iglesias-Garcia
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RESUMEN

Sobre el cancer de pancreas se han mostrado nuevos factores
de riesgo, como los quistes pancreaticos, o factores protecto-
res, como los IECA. Se comprobé la importancia de involu-
crar a pacientes de riesgo en programas de seguimiento. El
TAC helicoidal y la ultrasonografia endoscépica (USE) con-
tindan siendo técnicas basicas en el diagnostico y estadiaje,
desarrollandose un sistema de puntuacion mixto para valo-
racion de resecabilidad. Se han mostrado mejoras en las
imagenes por USE mediante el empleo de contrastes o la
elastografia, asi como mejoras en la PAAF, permitiendo rea-
lizar andlisis inmunohistoquimicos, moleculares y/o genéti-
cos. Factores relacionados con el prondstico, como la caque-
xia, la citologia peritoneal positiva, los margenes quirdrgicos,
los niveles de M2PK o algunas caracteristicas genéticas, han
mostrado su importancia. Se trata de mejorar la técnica qui-
rurgica, asi como desarrollar tratamientos intratumorales,
fundamentalmente mediante la USE invasiva. Se avanza en
el manejo paliativo de la obstruccion biliar mediante el desa-
rrollo de prétesis biliares. Sobre los tumores quisticos de
pancreas, la PAAF guiada por USE se sitiia como la técnica
diagnéstica de eleccion, permitiendo analizar distintos para-
metros del contenido de los quistes, fundamentalmente el
CEA, y realizar estudios de DNA, que ayude en el diagnosti-
co diferencial de procesos malignos y premalignos.

Palabras clave: Cdncer de pdncreas. Tumores quisticos. Eco-
grafia endoscopica.

PANCREATIC TUMORS

New risk factors, such as pancreatic cysts, and protective
factors, such as angiotensin converting enzyme inhibitors,
have been demonstrated in cancer of the pancreas. The im-
portance of including at-risk patients in surveillance pro-
grams has been confirmed. Helical computed tomography
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and endoscopic ultrasonography (EUS) continue to be basic
techniques in diagnosis and staging and a mixed scoring sys-
tem has been developed to evaluate resectability. Improve-
ments have been made in EUS images through the use of
contrast media or elastography, as well as in fine-needle as-
piration biopsy (FNAB), allowing immunohistochemical,
molecular and/or genetic analyses to be performed. The role
of factors related to prognosis, such as cachexia, positive pe-
ritoneal cytology, surgical margins, M2PK levels, and cer-
tain genetic characteristics has been revealed. Current aims
are to improve surgical technique and develop antitumoral
treatments, mainly through invasive EUS. Progress has been
made in the palliative treatment of biliary obstruction th-
rough the development of biliary prostheses. In cystic tu-
mors of the pancreas, EUS-guided FNAB is the diagnostic
technique of choice, allowing analysis of distinct parameters
of cystic content, mainly carcinoembryonic antigen (CEA),
and DNA studies to be performed, aiding the differential
diagnosis of malignant and premalignant lesions.

Key words: Pancreatic cancer. Pancreatic cystic tumors. En-
doscopic ultrasound.

INTRODUCCION

El céncer de pancreas es, en la actualidad, la cuarta causa
de muerte por cancer, con supervivencias que escasamen-
te alcanzan el 5% a los 5 afios'. En este contexto, uno de
los puntos importantes en la investigacion de las enferme-
dades del aparato digestivo es la evaluacién diagnéstica y
terapéutica de ésta enfermedad. Otra 4rea de interés den-
tro en la enfermedad tumoral pancredtica es la formada
por los tumores quisticos de pancreas, que si bien previa-
mente se podian considerar como una entidad poco fre-
cuente, su incidencia se encuentra en ascenso, probable-
mente relacionada con una mayor capacidad diagndstica,
asf como por un aumento real de su incidencia®.

Durante la pasada reunion de la Asociaciéon Americana de
Gastroenterologia se presentaron diversos estudios en los
avances para el mejor conocimiento y manejo tanto del
céncer de pancreas como de los tumores quisticos de péan-
creas. En esta revision, en primer lugar, nos centraremos
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en el cancer de pancreas, y haremos referencia a los
orientados a la investigacion clinica. Dentro de ellos hare-
mos una divisién en funcidn de 4 puntos principales a los
que se hace referencia: la epidemiologia y etiopatogenia;
la evaluacién diagnéstica y la estadificacion; la valora-
cién pronoéstica, y finalmente los dirigidos al estudio de
diferentes opciones terapéuticas. En segundo lugar, desta-
caremos los mejores trabajos relacionados con los tumo-
res quisticos de pancreas.

CANCER DE PANCREAS

Epidemiologia y etiopatogenia

Se han presentado varios estudios que evaldan factores
epidemioldgicos y etiopatogénicos relacionados con el
cancer de pancreas. Entre ellos destaca un estudio que
hace referencia a la evolucion en cifras de supervivencia,
asi como a datos relacionados con la proporcién de pa-
cientes sometidos a reseccion quirdrgica entre finales de
los afios ochenta y finales de los noventa. En la compara-
cion realizada se evaldan 3 trienios diferentes (1988-
1991, 1992-1995 y 1996-1999). En el estudio se incluy6
a un total de 24.016 pacientes, sin encontrar diferencias
en cifras de supervivencia a los 2 afios, aunque si en el
porcentaje de pacientes sometidos a reseccion quirdrgica
(18,8 frente al 20,2 frente al 25,5%; p = 0,003). Cuando
se estudiaron los casos de enfermedad localizada, la tasa
de supervivencia no mostré diferencias y oscilé entre el
43 y el 46,5% (p = 0,93). Las diferencias importantes se
detectaron en los casos de enfermedad regional y mostra-
ron una mejoria en la supervivencia a los 2 afios del 9,5 al
13,5% (p < 0,0001), asi como una mayor proporcioén de
cirugia resectiva (23,05 frente al 28,6 frente al 32,5%; p <
0,0001), lo que se asocié a una mayor supervivencia (del
21,5 al 28,9%; p = 0,002). Igualmente, se hace referencia
a una mejoria de la supervivencia incluso en pacientes
con enfermedad metastdsica (del 1,4% en el periodo
1988-1991 al 2,3% en el periodo 1996-1999; p < 0,0001).
Con todos estos datos se concluye que existe una tenden-
cia a un incremento de la supervivencia de los pacientes
con céncer de péancreas?.

Entre los trabajos encaminados a evaluar diferentes facto-
res de riesgo, destacan principalmente 3. Rebours et al*
confirman un dato conocido: que los pacientes con una
pancreatitis hereditaria tienen un mayor riesgo para desa-
rrollar un céncer de pancreas (SIR: 87), y relacionan este
hecho con un mayor tiempo de evolucién de pancreatitis
crénica. Los autores no encuentran mayor riesgo en fun-
cion de la mutacién del PRSS1, pero si del consumo de ta-
baco. En el estudio se establece que el cancer de pancreas
es la principal causa de muerte de este grupo de pacientes.
Khurana et al’, en un estudio retrospectivo, en que anali-
zan un grupo poblacional de méas de 1,4 millones de pa-
cientes, encontraron que el consumo de inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA) se aso-
cian a una disminucién del 48% en la incidencia del cén-
cer de pancreas; si bien, pese a controlar factores como la
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edad, la raza, el sexo, el indice de masa corporal, el con-
sumo de tabaco y alcohol, la presencia de diabetes y el
consumo de estatinas, no controlaron la dosificacion, la
duracién o el tipo concreto de farmaco empleado, por lo
que estos resultados deberian confirmarse en posteriores
estudios.

En otro estudio, Matsubara et al® asocian la presencia de
quistes pancredticos (excluyendo los menores de 5 mm)
con un mayor riesgo de desarrollar un cancer de pancreas,
con una odds ratio de 11,1 (p < 0,01).

Lin et al’ han desarrollado un chip basado en 116.204
SNP, y valoran de forma conjunta un gran nimero de al-
teraciones genéticas que pueden ayudar tanto a un mejor
conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad como
a realizar un diagndstico temprano y una optimizacion te-
rapéutica.

Se han comunicado 2 estudios que tratan del papel de los
pacientes en relacién con la enfermedad. Uno de ellos de-
termina que los individuos con alto riesgo para el desarro-
llo del cancer de pancreas suelen ser obesos o presentar
sobrepeso y tienen un mayor consumo de alcohol, sin
presentar diferencias en otros factores, como el contacto
con el tabaco, el consumo de aspirina o estatinas; pero,
quizd, lo més relevante es que este grupo de pacientes es
el que se encuentra més preocupado por el riesgo de desa-
rrollar un cancer de pancreas. Se concluye que deberia
utilizarse este miedo con el fin de mejorar el estilo de
vida®. Otro trabajo ve cémo la adherencia a programas
de seguimiento de los pacientes de alto riesgo se encuen-
tra limitada por problemas econdémicos, y se objetiva una
mejoria significativa en la adherencia a dichos programas
cuando éstos son gratuitos (la tasa global de rechazo des-
cendi6 del 86 al 23%)°.

Evaluacion diagnéstica y estadificacion

Hoy dia, el diagnéstico y la estadificacién del cancer de
pancreas se basan, fundamentalmente, en 2 técnicas: la
tomografia computarizada (TC) helicoidal y la ultrasono-
grafia endoscépica (USE), y el debate actual se centra en
cudl de ellas puede aportar mas en esta enfermedad. En
este sentido, existen multiples estudios publicados en la
literatura médica, y parece que entre ambas técnicas quiza
la USE aporte algo mads, teniendo en cuenta que permite
la realizacién de puncién guiada de lesiones pancredticas,
asi como tener opciones terapéuticas asociadas, como se
verd posteriormente!®. Se han mostrado estudios en que
se evaldan las diferentes alternativas diagndsticas para el
céncer de péancreas, en su mayoria relacionadas con la
USE vy la puncién guiada por USE (fig. 1).

Se han presentado varios trabajos y un metaandlisis que
estudian la utilidad de la USE y la TC para el diagnéstico
y la estadificacion del cdncer de pancreas. Stephen et al'!,
en su trabajo, concluyen que la TC debe ser la primera
técnica en la evaluacién del cancer de pancreas, y no estd
indicada la realizacidon de la USE en los casos en que la
TC sea concluyente. Sin embargo, si le dan un papel im-
portante a la USE para la valoracién de pacientes con ha-



IGLESIAS-GARCIA J. TUMORES PANCREATICOS

HITACHI H.C.UNIVERSITARIO SANTIAGO
FR:34

BGS TORRZAINENA
ENDD < &8m)

m
frswpi2 B 4«6 P #v% [ £« [anes fra

Fig. 1. Puncidn-aspiracion guiada por ultrasonografia endoscopica de
cdncer de pdncreas.

llazgos dudosos en la TC. Los autores, en su andlisis, no
demuestran, sin embargo, diferencias significativas entre
ambas pruebas, en términos de valoracién de malignidad,
invasion vascular ni evaluacién de resecabilidad. El otro
estudio evalda la utilidad de realizar una puntuacién en
que se sumen los hallazgos de TC abdominal y USE, de
forma que describe 5 criterios o parametros como predic-
tores de irresecabilidad: a) sospecha de lesiones hepdticas
de pequeiio tamafio imposible de biopsias o caracterizar;
b) adenopatias > 1 cm objetivadas en la TC; ¢) adenopa-
tias > 1 cm objetivadas en USE; d) sospecha de invasion
vascular por USE, y e) sospecha de invasion vascular por
TC). En los pacientes con una puntuacién de 0, la tasa de
resecabilidad es del 83%, y ésta baja al 36,7% en aquéllos
con una puntuacién de 1, y aun 11,1% en los que tengan
mads de 2 puntos. Los autores concluyen que este sistema
de puntuacion puede ser de gran utilidad en la valoracién
de resecabilidad en pacientes con cédncer de pancreas'. El
metaandlisis presentando por Puli et al'®, centrado en la
utilidad de la USE en la infiltracion vascular, muestra
unos resultados discretamente inferiores a los publicados
en otras series, con unas cifras de sensibilidad y especifi-
cidad del 73 y el 90%, respectivamente, y concluye que
sigue siendo necesario mejorar la tecnologia para optimi-
zar la estadificacion de la enfermedad.

Se presentaron 2 trabajos en que se evalud la utilidad de la
USE para la exclusion de la enfermedad. Seewald et al'*
estudiaron a 593 pacientes con sospecha de cancer de pan-
creas, de los cuales 412 que no mostraron alteraciones o
su puncién era negativa, que incluyeron en un seguimien-
to medio de 14 meses; finalmente mostraron una sensibili-
dad, una especificidad, un valor predictivo positivo y un
valor predictivo negativo para la exclusién de cancer de
pancreas del 90,5, el 100, el 100 y el 95,4%, respectiva-
mente. Los autores concluyen que el cancer de pancreas
puede excluirse en pacientes con una USE normal, pero
en el grupo de pacientes con hallazgos anormales, como
una pancreatitis crénica o lesiones sélidas con aspecto de

benignidad, debe realizarse un seguimiento exhaustivo. El
otro estudio evalua el significado del valor predictivo ne-
gativo de la puncién guiada por USE en pacientes con le-
siones pancredticas sélidas'®. Se incluy6 a 547 pacientes,
y la puncién guiada por USE mostré una sensibilidad del
94%, una especificidad del 89%, una eficacia global
del 94%, con un valor predictivo positivo del 97% y un
valor predictivo negativo del 82%. Se concluye que, a pe-
sar de ser una prueba con una elevada eficacia, hay hasta
un 18% de falsos negativos, y que en los casos de puncién
negativa y alta sospecha de enfermedad neopldasica se re-
comienda la realizacién de més estudios, desde la repeti-
cién de la puncién (el mismo grupo demuestra que me-
diante la repeticion de la puncién guiada por USE se
consigue determinar el diagndstico real en 20 de 24 pa-
cientes'¢) hasta la necesidad de una exploracién quirtrgica.
Algunos trabajos intentan mejorar las imdgenes obtenidas
mediante la USE, con el fin de optimizar el diagnéstico
diferencial de las lesiones pancredticas. En 2 de ellos se
evalué el papel de la utilizacion de contrastes. En uno de
ellos se empleé SonoVue®; con el uso de este agente se
observé una sensibilidad del 92,3% y una especificidad
del 93,8% en la evaluacion de lesiones pancredticas, con
lo que se concluye que su uso aumenta la eficacia de la
USE en el diagnéstico diferencial entre pancreatitis créni-
ca y céncer de pancreas'’. En el otro trabajo, en el que se
emplea Definity® (microesferas lipidicas de perfluten), la
administracion del contraste se asocié con una mejor vi-
sualizacién del la microvasculatura parenquimatosa y una
mejor evaluacién de la alteracidn de la perfusidon vascu-
lar'®. Finalmente, el grupo de Giovannini, mediante el
empleo de la elastografia, obtuvo una sensibilidad diag-
noéstica del 100%, con una especificidad del 67% en el es-
tudio de lesiones pancredticas, y pudo diferenciar tejido
fibroso y benigno de lesiones tumorales'®.

Otro punto de interés fue la puncién guiada por USE, me-
diante la evaluacion de su seguridad, su eficacia diagnds-
tica y sus implicaciones clinicas (como parcialmente se
ha comentado previamente). Un primer estudio confirma
la seguridad de la puncién guiada por USE, con una tasa
de complicaciones del 1%, sin mortalidad asociada a la
técnica®. Un trabajo de Eloubeidi et al*! evalia el interés
de incorporar a la rutina la realizacién de la puncién guia-
da por USE en todos los pacientes con masas pancreati-
cas, dado que ante su alta seguridad y eficacia permitiria
aconsejar mejor a los pacientes preoperatoriamente, dis-
minuir el tiempo quirdrgico, evitar biopsia intraoperato-
rias y permitirfa realizar un abordaje conservador de en-
fermos con enfermedad benigna. Varios trabajos han
tratado de optimizar los resultados de la puncién guiada
por USE mediante la utilizacién de diversos marcadores
citohistolégicos o mejorfas en la preparacién/procesa-
miento de las muestras. En este sentido, destaca un traba-
jo de Moeller et al?2, en el que se evalud la eficacia diag-
nostica de la puncién guiada por USE, comparando el
andlisis citolégico e histolégico de la muestra obtenida
mediante la aguja estdndar de 22G; la obtencién de mues-
tra adecuada para estudio fue del 96,1% en el caso de ci-
tologia y del 74,5% en el caso de histologia, con una sen-

Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 3):91-8 93



IGLESIAS-GARCIA J. TUMORES PANCREATICOS

sibilidad y una especificidad de la citologia del 74,6 y el
94,7%, respectivamente, y de la histologia del 58,2 y el
89,2%, respectivamente. Cuando se empled la combina-
cion de ambos resultados, la sensibilidad se incrementé a
un 85,2% y la especificidad a un 97,2%; se concluye que
siempre debe procesarse la muestra para realizar estudio
tanto histolégico como citolégico.

Otro estudio evalda la utilidad del método estandarizado
ThinPrep®, que permite la concentracién celular para la
realizacion de estudios inmunohistoquimicos, mostrando
un eficacia diagnoéstica global del 89% en el estudio de
masas pancredticas sélidas®. El grupo de Levy present
un interesante estudio en que se comparaba la eficacia
diagndstica de la citologia con el andlisis digital de la
imagen y la hibridacién por fluorescencia in situ (FISH),
y mostré una mejoria tanto en la sensibilidad como en la
especificidad y la eficacia diagnéstica global®.

Dentro del diagndstico del cancer de pancreas se continda
intentando encontrar marcadores seroldgicos que ayuden
a conseguir el diagnéstico de la enfermedad. Al menos se
han presentado 2 estudios con el fin de evaluar nuevas al-
ternativas. Bluth et al* estudiaron la determinacién de va-
lores de IgE y de CD23 en sangre periférica, y observaron
que en pacientes con cdncer de pancreas los valores séri-
cos de IgE eran de 148 U/ml, significativamente superio-
res a los de los controles (30 U/ml; p = 0,022), mientras
que las concentraciones séricas de CD23 en sujetos con
cancer de pancreas eran de 2,82 U/ml, significativamente
mayores que las de los controles (1,42 U/ml; p = 0,006).
En este estudio se concluye que la determinacién de estos
valores puede ser ttil tanto en el diagndstico como en la
valoracion de la respuesta inmunoldgica.

Por otra parte, Wachowiack et al? estudiaron otra opcién:
la deteccidn de alteraciones en los microsatéllites en el
ADN sérico, y encontraron una alta incidencia de pérdida
de heterocigosidad en pacientes con cdncer de pancreas,
lo que puede ayudar a diferenciar la enfermedad maligna
y benigna.

Evaluacion pronédstica

Diversos autores han tratado de evaluar distintas pautas
y/o caracteristicas que puedan orientar a establecer el gra-
do de supervivencia de los pacientes con un céncer de
péncreas.

Peldez-Luna et al?’ refieren, en su estudio, que la resecabi-
lidad de la neoplasia pancredtica podria mejorarse si se pu-
diese detectar la lesién al menos 6 meses antes de que se
presenten las manifestaciones clinicas; destaca la importan-
cia del estudio de la diabetes mellitus de reciente comienzo
y su relacién con el desarrollo del cancer de pancreas (los
autores refieren que puede detectarse hasta 12 meses antes
del diagnéstico clinico de la neoplasia pancredtica), ya que
la deteccion de cdncer de péancreas asintomdtico en este
grupo de pacientes puede mejorar de forma significativa el
prondstico y la supervivencia de la enfermedad.

Por su parte, Bachmann et al?® estudian la caquexia como
factor prondstico, y en su estudio muestran que su presen-
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cia se asocia de forma significativa a un peor prondstico,
con diferencias en los distintos pardmetros evaluados,
como la estadificacién tumoral, la tasa de resecabilidad
(el 50 frente al 72,6%; p = 0,001), y la mortalidad perio-
peratoria (p = 0,34). En tasa global de supervivencia, en
pacientes en tratamiento paliativo, ésta fue de 91 dias en
pacientes caquécticos frente a 181 dias en el otro grupo.
Destaca el hecho de que la caquexia es un factor indepen-
diente del tamafio tumoral y la presencia de enfermedad
ganglionar, que se correlaciona con la agresividad del tu-
mor y su potencial mestastésico. Ferrone et al* evaluaron
la influencia de una citologia peritoneal positiva en el
prondstico de los pacientes, incluyeron a un total de 463
pacientes sometidos a laparoscopia para la estadificacion
del cancer de pancreas y encontraron una citologia positi-
va en el 5% de los pacientes con tumores resecables, lo
que implica una significativa peor supervivencia a los
2 afios (10 frente a 36; p < 0,001), mientras que en tumo-
res localmente avanzados este porcentaje asciende al 14%
y en los casos con enfermedad metastasica llega al 38%,
sin presentar en estos ultimos 2 casos diferencias en cuan-
to a supervivencia. Los autores concluyen que la supervi-
vencia en este grupo de pacientes, con citologia peritone-
al positiva, es baja y similar en los 3 grupos de pacientes
(resecados, con enfermedad localmente avanzada y con
enfermedad metastdsica). Logan-Collins et al*, en su es-
tudio, concluyen que a pesar del tratamiento con quimio y
radioterapia, la presencia de margenes microscépicos po-
sitivos se asocia a una mayor tasa de recurrencia (el 42
frente al 4%; p = 0,01).

Otro grupo de trabajos evalud el papel de distintos marca-
dores prondsticos. Siriwardana et al®' estudiaron los valo-
res plasmdticos de M2-piruvato cinasa (M2-PK) y objeti-
varon que sus valores en pacientes con enfermedad
maligna eran de 40,5 U/ml, significativamente superiores
que en el grupo control (29,9 U/ml), lo que se correlacio-
na con la presencia de tumores indiferenciados y enfer-
medad metastésica; se concluye que valores superiores a
27 U/ml confieren, como factor independiente, un peor
prondstico y una peor supervivencia.

Otro estudio, presentado por Christein et al®2, evalué el
valor prondstico de la presencia de mutaciones del p16,
p53 0 MUCH4 en pacientes sometidos a duodenopancrea-
tectomia cefélica, y encontré dnicamente que la supervi-
vencia en pacientes con una expresion de MUC4 < 20%
es menor (12 frente a 18 meses; p < 0,03). Sin embargo,
la presencia de mutaciones del pl6 o p53 no se asoci6 a
una menor supervivencia.

En otra vertiente de la valoracién prondstica, algunos tra-
bajos buscan datos que ayuden a valorar la posible res-
puesta al tratamiento. Hirao et al** concluyen que el esta-
do clinico basal del enfermo (indice de Karnofsky del
90-100%), 1a disminucion de los valores de los marcado-
res tumorales (CEA y Ca 19.9) en el primer mes, tras el
inicio del tratamiento quimioterdpico, se asocian a un me-
jor prondstico. Por su parte, el grupo de Itoi** evalué la
expresion en ARNm de la subunidad M2 de la ribonucle-
6tido reductasa (RRM2) y su relacion con la respuesta a
la gemcitabina, y comprob6 que los pacientes con valores
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elevados de RRM2 presentaron una mejor respuesta glo-
bal al tratamiento (el 50 frente al 7,7%; p = 0,013), lo que
se correlaciond con un mayor tiempo medio de supervi-
vencia (8,8 frente al 5 meses; p < 0,05).

Tratamiento

Hasta la actualidad, el tratamiento del cancer de pancreas
tiene claramente 2 vertientes: una parte de intencion cura-
tiva, cuyo pilar basico y fundamental es la cirugia, con o
sin tratamiento adyuvante (lo que se encuentra en conti-
nuo debate), y otra con intencidn paliativa, hasta el mo-
mento basada en la quimioterapia con gemcitabina, te-
niendo siempre en cuenta la opcidén endoscOpica y
quirdrgica, en caso de cuadros obstructivos (bien por obs-
truccién intestinal, bien por obstruccién de la via biliar
principal). En este sentido, continuamente surgen nuevas
alternativas terapéuticas con gran cantidad de estudios.
Sin embargo, hasta el momento no se ha determinado el
estdndar de actuacién en los pacientes con cancer de pan-
creas>>?,

Se ha presentado un trabajo con un perfil claramente qui-
rurgico, haciendo referencia al concepto fast-track, ya
aplicado a otra enfermedad tumoral, como el cancer de
colon. El grupo de Heilderberg evalué la utilidad de este
sistema en pacientes sometidos a cirugia pancredtica. Es-
tudiaron a 255 pacientes, y consiguieron la extubacién en
las primeras 4 h en el 89% de los casos y la extraccion de
la sonda nasogdstrica al mismo tiempo en el 80% de los
casos, lo que permitié al paciente ingerir liquidos en el
primer dia de postoperatorio y remitirlo a la planta en
48 h, con movilidad completa en el tercer dfa. La primera
deposicidn se logra de media en el cuarto dia, con alimen-
tacién normal en el quinto dia. La estancia hospitalaria fi-
nal es de 10 dias, con una tasa de reingreso al mes de sdlo
el 4%. Con este programa, la mortalidad fue del 2%, con
una morbilidad de alrededor del 20%. Los autores conclu-
yen que este sistema fast-track puede emplearse con se-
guridad en la cirugia pancredtica, con una menor estancia
hospitalaria sin afectar a las cifras de morbimortalidad?®.
Entre los estudios que aplican nuevas alternativas del tra-
tamiento intratumoral, guiado por USE, destaca el de Fa-
rrell et al®, que evalda el efecto de la inyeccién intratu-
moral de TNFerade, replicador deficiente de un
adenovector que expresa el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-0) bajo el control del promotor radioinducible
Egr-1, asociado a quimioradioterapia en pacientes con
cédncer de pancreas en fases avanzadas (estadio IV), bus-
cando optimizar la dosificacién, su perfil de seguridad y
su eficacia. En el estudio se incluy6 a 50 pacientes, con
dosis semanales que oscilaban entre 4 x 10° y 1 x 102 pu,
asociadas a tratamiento con 5-fluorouracilo y 50,4 Gy. La
mayor dosis tolerada fue la de 4 x 10! pu, y se consider6
la dosificacién 6ptima. Mediante el tratamiento descrito
se apreci6 un mejor control de la enfermedad locorregio-
nal y una mayor supervivencia libre de enfermedad, con
unos valores bajos o al menos estables de Ca 19.9. La su-
pervivencia mejor6 entre 6,6 meses con la dosis minima y

los 11,2 meses con dosis descrita como 6ptima. De he-
cho, en 5 pacientes los tumores se convirtieron en reseca-
bles, y en 3 de ellos se mostré una supervivencia > 24
meses. Con todo ello, este tratamiento parece prometedor:
es una alternativa segura y eficaz, y no interfiere en una
hipotética intervencién quirtirgica posterior. Se han pre-
sentado otros 2 estudios sobre el tratamiento local del
cancer de pancreas, si bien se han desarrollado en mode-
los animales; sin embargo, merece la pena comentarlos.
Ambos estudios los presentaron Matthes et al. En uno de
ellos se estudi6 la inyeccién local de etanol a concentra-
ciones entre el 40 y el 100%, empleando cerdos como
modelo animal, y se llegé a la conclusién que puede ser
una opcidn, al producir una necrosis focal del tejido, sin
evidencia de complicaciones relacionadas con la técni-
ca®. En el otro trabajo se evalia el uso paclitaxel (Onco-
gel), igualmente en modelo de cerdos, y se muestra como
una técnica sencilla y bien tolerada, consiguiendo alcan-
zar concentraciones Optimas del agente; por ello, puede
ser otra alternativa de futuro*'.

Existe un estudio interesante sobre el tratamiento analgé-
sico en pacientes con tumores irresecable, basado en la
técnica ya reconocida de la neurdlisis del plexo celiaco
guiado por USE, en este caso asociando la administracion
intratumoral de cisplatino. Se estudi6 a 23 pacientes, a los
que se les realiza la neurdlisis estdndar y durante la mis-
ma exploracién se inyectan 15 mg de cisplatino en tumo-
res menores de 4 cm, y 20 mg en los mayores. No se des-
cribieron complicaciones mayores relacionadas con la
técnica, y se objetiva una disminucién significativa en las
puntuaciones de dolor®. Sin embargo, los resultados de
este estudio deben tomarse con cautela, ya que es dificil
determinar el papel exacto de la inyeccién del quimiote-
rapico, cuando ya es bien conocida la eficacia del trata-
miento del dolor mediante la neurdlisis del plexo celiaco.

Un apartado relevante en el tratamiento del cdncer de
péncreas es el tratamiento de la ictericia obstructiva, que
bien puede realizarse por via endoscOpica (mds raramente
percutdneo) o bien por via quirtirgica. En uno de los estu-
dios presentados se compara el tratamiento endoscopico
mediante la colocacién de prétesis biliares con la deriva-
cién quirdrgica, y destaca que la tasa de complicaciones
fue mayor en el grupo quirtrgico (el 38,4 frente al 22,5%;
p < 0,05), pero con una mayor tasa de obstruccién poste-
rior en el grupo de tratamiento endoscépico (el 33,3 fren-
te al 2,3%; p > 0,05). Sin embargo, destaca una menor
estancia hospitalaria en el grupo de tratamiento endoscé-
pico. Se concluye, finalmente, que la opcién de trata-
miento endoscépico, mediante la colocacién de protesis
biliares, es mds segura y requiere una menor estancia hos-
pitalaria; por ello, es probablemente la mds rentable de
forma global®. Otros estudios evaluaron la eficacia de di-
ferentes tipos de protesis biliares. En 2 trabajos se confir-
ma un hecho ya conocido: la mayor durabilidad de las
prétesis metélicas sobre las protesis pldsticas. En uno de
ellos la tasa de obstruccion a los 3 meses fue del 2,5% en
el caso de las prétesis metalicas por el 27,9% en el caso
de las de pldstico (p = 0,002)*. En el otro estudio, la du-
rabilidad de la prétesis metdlica fue significativamente
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mayor, con una persistencia a los 6 meses del 50,1 frente
al 12% (p < 0,05)®.

TUMORES QUISTICOS DE PANCREAS

La mayoria de los estudios presentados se centraron en la
optimizacion diagnéstica de los tumores quisticos pancre-
aticos, basdndose principalmente la puncién guiada por
ecografia endoscépica (fig. 2), y otra parte hace referen-
cia, de forma concreta, al tumor mucinoso papilar intra-
ductal (TPMI).

Tres estudios trataron de valorar la eficacia diagndstica
de la puncién guiada por USE con el andlisis del conteni-
do de los quistes. Reddy et al* evaluaron la eficacia diag-
noéstica en funcién del punto de corte de los valores de
CEA en el contenido del quiste, y encontraron datos con-
tradictorios. Hasta 11 pacientes con valores de CEA <
5 ng/ml tenfan un tumor mucinoso (6 casos) o incluso un
tumor quistico sélido (5 casos), mientras que de los 19
pacientes con valores > 1.000 ng/ml, sélo 2 eran malig-
nos. El valor de CEA de 192 ng/ml tuvo una sensibilidad
del 57% y una especificidad del 89% para el diagnéstico
de tumores mucinosos. Unicamente el 37% de los cisto-
adenomas mucinosos y de los TPMI presentaron niveles
de CEA > 800 ng/ml, sin poder realizar el diagnéstico di-
ferencial entre ambos. Estos hallazgos ponen en duda la
fiabilidad diagndstica de los valores de CEA en el estudio
de los tumores quisticos. Un estudio similar, en el que se
incluyeron 51 pacientes, encontraron que la sensibilidad,
la especificidad y la eficacia global del estudio citolégico
del contenido de los tumores era del 13, 94 y el 67%, res-
pectivamente, y que, si bien existian diferencias significa-
tivas en los valores de CEA entre tumores mucinosos y
no mucinosos (276,7 frente a 1,5 ng/ml; p = 0,001), la
presencia de un CEA > 800 ng/ml s6lo consigue una sen-
sibilidad del 43%, con una especificidad del 95%*".

Tres estudios trataron de encontrar alternativas para opti-
mizar el diagnéstico. Farell et al*® incluyen la determina-
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Fig. 2. Puncion-aspiracion guiada por ultrasonografia endoscopica de
un tumor quistico de pdncreas.
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cion de biomarcadores proteémicos, se detectan diferen-
cias en el espectro de proteinas detectadas en el contenido
de los quistes entre los tumores serosos y los mucinosos,
y que la identificacion de distintos patrones proteicos,
bien en suero o en el contenido del quiste, puede mejorar
la eficacia diagnéstica. Por su parte, Storch et al* trabaja-
ron sobre la determinaciéon de ADN por citometria de flu-
jo del contenido del quiste obtenido mediante USE. El es-
tudio incluy6 a 28 pacientes y encontré que los tumores
serosos tienden a tener una menor fraccion de fase S que
los tumores mucinosos, asi como que la deteccién de cé-
lulas diploides/aneuploides puede ayudar, en combina-
cién con la citologia, a detectar malignidad. El estudio
PANDA® analiza el ADN del contenido de los tumores
quisticos, evaluando la cuantificacién (densidad 6ptica,
OD) y calidad del ADN (CT), la pérdida alélica y las mu-
taciones del k-ras, y encuentra que los tumores malignos
pueden diferenciarse de los premalignos en funcién de
OD (170 frente a 5,6; p < 0,001) y CT (26,5 frente a 29,9;
p < 0001), asi como por la mutacién de la secuencia de k-
ras seguida por la pérdida alélica (9/20 frente a 1/21; p =
0,004). Existe un estudio que evalda la PET en la valora-
cion de malignidad de los tumores quisticos, con una sen-
sibilidad del 57% y una especificidad del 86%, y conclu-
ye que, probablemente, sea necesaria la realizacion de
estudios focalizados sobre el pancreas, asi como el uso
de agentes especificos para mejorar la eficacia diagndsti-
ca de esta técnica’'.

El otro apartado importante dentro de los tumores quisti-
cos de pancreas ha sido el estudio del TPMI. Pais et al
presentaron 2 estudios: en uno de ellos se evalda la efica-
cia de la puncién guiada por USE en un grupo de 74 pa-
cientes, y se ha mostrado una sensibilidad, una especifici-
dad y una eficacia global del 75, el 91 y el 86%,
respectivamente; destaca que los marcadores (Ca 19.9 y
CEA) muestran una menor eficacia en el diagndstico de
malignidad2. Por su parte, Peldez-Luna et al*?, analizando
a 62 pacientes, encuentran que en todos los procesos ma-
lignos se demostrd la presencia de sintomas relacionados
con el quiste, la presencia de masa sélidas en la TC, un
estudio citoldgico sospechoso de malignidad y/o la pre-
sencia de nédulos intramurales en la USE; sin embargo,
hasta un 71% de los procesos benignos también presenta-
ba alguna de estas caracteristicas, de manera que cual-
quiera de ellas puede ayudar a identificar la malignidad,
pero con una baja especificidad. Otra conclusién intere-
sante de este estudio fue una prevalencia de lesiones ma-
lignas < 15%, menor de lo referido en la literatura médica.
Otro apartado en el abordaje del TPMI es el estudio de su
evolucion natural, mediante el andlisis de la posibilidad
de realizar un manejo conservador. En general, los estu-
dios muestran conclusiones similares, como que el trata-
miento conservador es posible en los casos que no presen-
ten caracteristicas sugestivas de malignidad (referidas
previamente), y probablemente la USE es la mejor técnica
diagnostica para el seguimiento de estos pacientes3*, Fi-
nalmente, cabe destacar 2 estudios que hacen referencia a
la asociacién del TPMI con la presencia de otros tumores,
en los que encuentran enfermedad maligna asociada hasta
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en el 25-35% de los casos, con casos de cdncer géstrico,
céncer de colon, cancer de es6fago, cancer de pulmén e
incluso cdncer de pancreas independiente®>.

CONCLUSIONES

En la actualidad, el cancer de pancreas continia siendo
una entidad de dificil tratamiento, con una incidencia que
se mantiene pricticamente estable en el tiempo, mante-
niendo una elevada morbimortalidad. Contintian surgien-
do nuevos estudios epidemioldgicos que aportan nuevos
factores asociados con el desarrollo del cancer de pancre-
as, factores de riesgo, como la presencia de quistes pan-
credticos, o factores protectores, como el consumo de
IECA. Se ha visto también la importancia de involucrar a
los pacientes de riesgo en programas de seguimiento. Las
2 herramientas bésicas en el tratamiento de la enfermedad
son la TC helicoidal y la USE, hecho confirmado en va-
rios estudios, y ha llegado a desarrollarse un sistema de
puntuacién mixto que ayuda a valorar mejor la resecabili-
dad. Pero, probablemente, la técnica con mayor evolucién
ha sido la USE, tanto en cuanto al desarrollo de la ima-
gen, como al uso de contrastes y elastografia, como con
la mejoria de la puncién guiada, obteniendo y procesando
mejor las muestras, y permitiendo realizar andlisis inmu-
nohistoquimicos, moleculares y/o genéticos. Diferentes
factores relacionados con la enfermedad tienen relacion
con el prondstico (p. €j., la caquexia, la citologia perito-
neal positiva, la presencia de margenes quirlrgicos se
asocian a un peor prondstico, asi como la determinacién
de valores elevados de M2PK o algunas caracteristicas
genéticas). Se ha visto la importancia de estudiar los pa-
cientes con diabetes de reciente comienzo, que podria
ayudar al diagndstico temprano. Igualmente, se estan pro-
duciendo constantemente avances desde el punto de vista
terapéutico, no sélo por la mejoria de las técnicas quirdr-
gicas, sino por el desarrollo de nuevas opciones de trata-
miento intratumoral, gracias al avance de la ultrasonogra-
fia endoscépica invasiva. También se avanza en el
tratamiento paliativo de la obstruccién biliar mediante
el desarrollo de nuevas proétesis biliares. A pesar de todo
es imprescindible proseguir con el desarrollo y evolucién
de mas estudios encaminados a mejorar el prondstico del
céancer de pancreas.

En los tumores quisticos de pincreas, cada vez se presen-
ta un mayor numero de estudios, y es destacable la inci-
dencia creciente de este tipo de lesiones. La USE, con la
puncién asociada, se ha situado como la técnica de elec-
cion en la evaluacion diagndstica de la enfermedad, es-
tando encaminados la mayoria de los estudios a la optimi-
zacion diagndstica mediante el andlisis de distintos
pardmetros del contenido de los quistes, fundamental-
mente la determinacién de valores de CEA y de estudios
sobre el ADN, asi como identificar criterios que sugieran
la presencia de procesos malignos y premalignos, bdsica-
mente el diagnéstico diferencial entre tumores mucinosos
(cistaodenoma/cistoadenocarcinoma mucinoso y TPMI) y
tumores Serosos.
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