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RESUMEN

OBJETIVO: Describir las caracteristicas de los pacientes in-
cluidos en el registro de tumoraciones pancreiticas del
Hospital Clinic de Barcelona.

PACIENTES Y METODO: Se ha incluido a todos los pacientes
con tumoraciones pancreaticas atendidos desde julio de
1990 a marzo de 2003. Las variables recogidas fueron: edad,
sexo, fecha de diagnéstico, diagnéstico fundamental, diag-
néstico histolégico, tamaiio, localizacién y estadio del tumor,
y tratamiento efectuado. Por otra parte, se ha evaluado la
correlacion del estadio tumoral con la edad del paciente, la
fecha de diagnéstico y la localizacién de la tumoracion.
RESULTADOS: Durante el periodo de estudio, se ha incluido a
630 pacientes con tumoraciones pancreaticas, lo que supone
una incidencia de 60 pacientes/afio. La edad media fue de 66
afios y la relacién varén/mujer, de 1,18:1. Las lesiones ma-
lignas de pancreas fueron las mas frecuentes (92%), y el
adenocarcinoma ductal pancreatico fue el tipo histolégico
mas comin (73%). La localizacion mas frecuente fue la ca-
beza pancreatica (64%). En el 28% de los pacientes el tumor
se diagnostico en estadios I y IL. El 31% de los pacientes fue
resecado, mientras que el 48 % no recibi6 ningiin tipo de tra-
tamiento. La relacion enfermedad localizada (estadio I)/di-
seminada (estadio IV) fue de 0,34. El cociente estadio I/IV
aumenté con la edad, el diagnéstico anterior a 1994 y la lo-
calizacion en la cabeza pancreatica.
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CONCLUSION: Los registros hospitalarios de tumores permi-
ten establecer con precision el perfil de la poblacién atendi-
da, lo que puede contribuir a delinear la mejor estrategia
diagnéstico-terapéutica y ser de utilidad en la investigacion
clinica.

HOSPITAL REGISTRY OF PANCREATIC TUMORS.
EXPERIENCE OF THE HOSPITAL CLINIC IN
BARCELONA (SPAIN)

OBJECTIVE: To describe the characteristics of patients inclu-
ded in the pancreatic tumor registry of the Hospital Clinic
of Barcelona.

PATIENTS AND METHOD: All patients with pancreatic tumors
attended between July 1990 and March 2003 were registe-
red. Data collection included: age, gender, date of diagnosis,
diagnosis, histology, size, location and tumor stage, and tre-
atment. The correlation between tumor stage and age, date
of diagnosis, and tumor location was also evaluated.
REsuLTS: Six hundred thirty patients with pancreatic tu-
mors were included, representing an incidence of 60 pa-
tients/year. The mean age was 66 years and the male-to-fe-
male ratio was 1,18:1. The most frequent lesion was
malignant tumor of the pancreas (92%), and the most fre-
quent histological type was pancreatic ductal adenocarcino-
ma (73%). The most frequent location was the head of the
pancreas (64%). In 28% of the patients, pancreatic cancer
was diagnosed in stage I and II. Resection was performed in
31% of patients, whereas 48% of the patients received no
treatment. The ratio between local (stage I)/disseminated
(stage IV) disease was 0,34. The ratio between stage I/IV in-
creased with age, diagnosis prior to 1994, and tumor loca-
tion in the head of the pancreas.

CoNcLUSION: Hospital tumor registries can be used to define
the profile of the attended population, which can help to de-
lineate the best diagnostic-therapeutic strategy and can be
useful in clinical research.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma ductal pancredtico es la cuarta y la
sexta causa de muerte por cdncer en Espafia en mujeres y
varones, respectivamente!, y presenta la supervivencia
mas baja cuando se lo compara con cualquier otra neopla-
sia®. La reseccién quirtirgica es el tnico tratamiento po-
tencialmente curativo, aunque menos del 20-30% de los
pacientes serdn tributarios de cirugia debido a la exten-
sién del tumor en el momento del diagndstico.

Ante esta desalentadora perspectiva, la mejora del pronés-
tico de estos pacientes debe pasar de manera ineludible
por el desarrollo de estrategias centradas en la prevencién
y el diagndstico precoz. Para ello es imprescindible cono-
cer con exactitud la historia natural de esta neoplasia y los
factores que condicionan su evolucién. Una de las aproxi-
maciones que pueden contribuir a resolver este problema
es el registro sistemdtico de los pacientes atendidos. Los
registros de tumores poblacionales u hospitalarios permi-
ten conocer la poblacién atendida, lo que facilita el esta-
blecimiento de una adecuada estrategia diagndstico-tera-
péutica y favorece la investigacion clinica.

En la actualidad, se dispone de escasa informacién refe-
rente a los registros de tumoraciones pancredticas®®. En
nuestro centro, la creacion en 1995 de la Unidad
Funcional de Cancer Pancredtico (UFCP) ha permitido el
abordaje multidisciplinario de esta neoplasia, la protocoli-
zacion de la actuacion asistencial y el registro sistemadtico
de los casos. La UFCP estd constituida por especialistas
de los servicios de cirugia, gastroenterologia, oncologia
médica, oncologia radioterdpica, radiologia y anatomia
patolégica, con dedicacién exclusiva o preferente a la
atencién de los pacientes afectos de tumoraciones pancre-
aticas.

El objetivo del presente estudio fue aportar la experiencia
del registro hospitalario de tumoraciones pancredticas
(RHTP) del Hospital Clinic de Barcelona y conocer las
caracteristicas de la poblacién atendida.

PACIENTES Y METODO

El RHTP recoge a todos los pacientes con lesiones tumorales pancredti-
cas atendidos en nuestro hospital desde julio de 1990 a marzo de 2003.
Dado que el cancer de la papila de Vater puede infiltrar el pancreas y vi-
ceversa, y que ambas formas de malignidad pueden ser dificiles de dife-
renciar incluso contando con el examen histopatolégico, también se han
incluido en el RHTP las neoplasias de la region periampular, entendien-
do como tales los tumores de la papila y los que afectan a la regién pe-
riampular pancredtica. En todos los casos se ha intentado la confirma-
cioén citoldgica o histoldgica del tumor, ya sea mediante estudio del jugo
pancredtico, puncién aspirativa con aguja fina guiada por ultrasonogra-
fia endoscdpica o percutdnea, o estudio de la pieza de reseccion. En los
pacientes en los que ello no fue posible, el diagndstico se ha basado en
las técnicas de imagen o en criterios evolutivos. Con el fin de solventar
estas limitaciones, el registro ha incorporado el campo «diagnéstico fun-
damental» en el cual los pacientes son clasificados en una de las catego-
rias siguientes: lesion maligna del pancreas exocrino, lesiéon maligna pe-
riampular, lesion benigna pancredtica, lesién benigna periampular y
lesién del pancreas endocrino. Por tltimo, en los pacientes con cancer
de pédncreas se ha establecido el estadio tumoral sobre la base de los ha-
llazgos quirtrgicos o, en su defecto, de los obtenidos con las pruebas de
imagen (tomografia computarizada, ultrasonografia endoscépica o reso-
nancia magnética), y se ha empleado la clasificacion TNM”.

La base de datos informética que contiene los datos del RHTP es com-
partida por los distintos especialistas implicados en la UFCP. Cada uno
de ellos se encarga de completar los datos del paciente correspondientes
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a su area de especializacion. De los diversos datos recogidos en el
RHTP, se han evaluado para este andlisis los siguientes: edad, sexo, fe-
cha de diagnéstico, diagndstico fundamental, diagnéstico histoldgico,
estadio, tamafio y localizacion del tumor, y tratamiento efectuado.

Con el fin de conocer los pardmetros asociados con el diagndstico pre-
coz del cancer de pancreas se ha analizado la relacién del estadio tumo-
ral con la edad del paciente, la fecha de diagndstico y la localizacién del
tumor. Para ello se ha calculado el cociente entre los pacientes con en-
fermedad localizada (estadio I) y aquellos con enfermedad diseminada
(estadio IV).

Las opciones terapéuticas contempladas en el protocolo asistencial de la
UFCP son la reseccién quirtrgica, la quimioterapia y la radioterapia. Los
criterios de no resecabilidad del tumor son: presencia de metastasis hepati-
cas o peritoneales, invasion del tronco celiaco, origen de la arteria hepatica
o arteria mesentérica superior, invasion de la vena porta o vena mesentéri-
ca superior (semicircular o de una longitud mayor de 15 mm) e invasién de
drganos o estructuras adyacentes (colon, estdmago, mesocolon). Aunque
no existe un acuerdo undnime en la comunidad cientifica, los pacientes re-
secados en nuestro centro reciben quimioterapia y radioterapia adyuvante
por consenso entre los miembros de la unidad. Si no existe contraindica-
cién y no se han incluido en un ensayo clinico, se realiza tratamiento com-
plementario mediante la administracién de 5-fluorouracilo (200 mg/m?/dia,
en infusién continua, durante 5 semanas) y radioterapia (40-50 Gy en 20-
25 fracciones [180-200 cGy/dia]), de forma concomitante. Si el cdncer se
considera localmente avanzado y el paciente mantiene una adecuada con-
dicién fisica (performance status inferior o igual a 3), se aplica el trata-
miento de quimioterapia y radioterapia descrito anteriormente. En neopla-
sias diseminadas (estadio IV), el tratamiento quimioterdpico consiste en la
administracién de gemcitabina (1.000 mg por via intravenosa/m?*semana,
durante 7 semanas, seguida de una semana de descanso; posteriormente, 2
tandas mas de 3 semanas, con una semana de descanso intercalada). Por
ultimo, los pacientes con performance status superior a 3 se consideran
tinicamente tributarios de tratamiento sintomatico.

Analisis estadistico

La correlacion del estadio tumoral y otras variables cualitativas se ha
realizado mediante el cdlculo de 2. Las variables cuantitativas se han
expresado como media + desviacion estandar. El nivel de significacion
estadistica se ha establecido en 5%. Para el andlisis de los datos se ha
utilizado el programa SPSS-Win 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTADOS

Incidencia

Durante el periodo de estudio se han registrado 630 pa-
cientes. La incidencia media fue de 47 pacientes/afio,
aunque ésta aument6 hasta 60 pacientes/afio en el periodo
posterior a 1994 (fig. 1).

Caracteristicas de los pacientes

La edad y el sexo de los pacientes, el diagnéstico funda-
mental y la localizacién y el tamafio del tumor se descri-
ben en la tabla I. La edad media fue de 66 + 9 afios, (in-
tervalo: 33-93 afios). El 10% de los pacientes estudiados
tenfa menos de 50 afos y otro 10% eran mayores de 80.
La proporcién varén/mujer fue de 1,18:1. El diagnéstico
fundamental mds comun fue el de lesién maligna del pan-
creas exocrino, presente en 532 (84%) pacientes. La ca-
beza pancredtica fue la localizacién mas frecuente; 402
(64%) pacientes tenfan la tumoracidn en esta zona.

Diagnostico histologico

En Ia tabla II se especifica el diagndstico histolégico de
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Fig. 1. Incidencia anual de tumoraciones
pancredticas atendidas en el Hospital
Clinic en el periodo comprendido entre los
afios 1990 y 2002.

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos
en el RHTP (n = 630)

Edad (afios)* 66+9
Sexo (varén/mujer) 341 (54%)/289 (46%)
Diagnéstico fundamental
Lesion maligna del pancreas exocrino 532 (84%)
Lesién maligna periampular 48 (8%)
Lesion del pancreas endocrino 27 (4%)
Lesion benigna pancredtica 20 (3%)
Lesién benigna periampular 3 (1%)
Localizacién
Cabeza 402 (64%)
Cuerpo 113 (18%)
Cola 45 (7%)
Region periampular 51 (8%)
Difuso 19 (3%)
Tamafio (mm)?* 38+17

RHTP: registro hospitalario de tumoraciones pancredticas.
“Media + desviacion estdndar.

los 250 (40%) pacientes en los que se obtuvo la confirma-
cién anatomopatoldgica. El tipo histolégico mds frecuen-
te fue el de adenocarcinoma ductal pancredtico, presente
en 182 pacientes, que representa el 73% de todas las le-
siones tumorales pancredticas.

Estadio tumoral

En la tabla III se detalla el estadio tumoral de los 274
(43%) pacientes con tumoraciones pancredticas malignas
en los que se disponia de suficiente informacién. De
ellos, 48 (17%) pacientes presentaban un estadio I y 139
(51%) un estadio IV. El cociente entre enfermedad locali-
zada/diseminada fue de 0,34.

En la tabla IV se evalia la correlacion entre el estadio tu-
moral y la edad del paciente, la fecha de diagnéstico y la
localizacién del tumor. Como se puede observar, el co-
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ciente estadio I/IV, cuyo aumento denota el diagndstico
de la enfermedad en fases mas iniciales, estaba incremen-
tado en los pacientes de mayor edad, en aquellos en los
que el diagnéstico se efectud antes de 1994 y en los que
el tumor se localizaba en la regién periampular o en la ca-
beza pancredtica.

Tratamiento

En el algoritmo de la figura 2 se clasifica a los pacientes
segln el tipo de tratamiento efectuado. En relacién con el
tratamiento fundamental, 195 (31%) pacientes pudieron
ser resecados; 104 (16%) pacientes recibieron quimiotera-
pia; 26 (4%) pacientes, tratamiento multimodal (quimiote-
rapia y radioterapia), y 5 (1%) pacientes, radioterapia.
Finalmente, 300 (48%) pacientes fueron considerados tri-
butarios tinicamente de tratamiento sintomatico.

En los pacientes en los que la tumoracién pudo ser rese-
cada, la intervencién mds frecuente fue la duodenopan-
createctomia cefélica, realizada en 143 (73%) pacientes.
Ciento trece (58%) enfermos cuyo tumor fue resecado re-
cibieron tratamiento complementario, que consistid en
una combinacién de quimioterapia y radioterapia en 58
(51%) de ellos. Por tltimo, 64 pacientes fueron interveni-
dos, ya sea para efectuar una derivacion biliar o digestiva,
una laparotomia/laparoscopia exploradora, o una esplac-
nicectomia.

DISCUSION

Desde el inicio del RHTP se ha constatado un aumento en
la incidencia de tumoraciones pancredticas en nuestra
drea hospitalaria. Este incremento puede explicarse, al
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630 pacientes incluidos en el RHPT

195 (31%) resecados: 300 (48%)
+ Duodenopancreatectomia cefalica (n = 143) tratamiento
« Pancreatectomia total (n = 26) paliativo

104 (16%) 26 (4%) 5 (1%)
quimioterapia quimioterapia y radioterapia
radioterapia

* Pancreatectomia caudal (n = 15)

» Pancreatectomia cérporo-caudal (n = 9)
* Ampulectomia (n=1)

* Enucleacion (n=1)

T

82 (42%) no recibieron
tratamiento complementario

4

113 (58%) recibieron tratamiento
complementario:

+ Radioterapia + quimioterapia (n = 58)
« Quimioterapia (n = 45)

+ Radioterapia (n = 10)

64 fueron intervenidos con

caracter paliativo:

* Derivacion gastrica (n = 36)

*Der ivacion biliar (n = 6)

+Der ivacion biliar y géastrica (n = 5)

+ Laparotomia/laparoscopia
exploradora (n = 9)

« Esplacnicectomia (n = 8)

Fig. 2. Tratamiento recibido por los pacientes incluidos en el registro hospitalario de tumoraciones pancredticas (RHTP).

TABLA I1. Diagndstico anatomopatolégico de las lesiones
tumorales pancreaticas (n = 250)

Tipo histolégico Pacientes (%)
Adenocarcinoma ductal pancredtico 182 (73%)
Adenocarcinoma ampular 12 (5%)
Carcinoma mucinoso papilar intraductal 12 (5%)
Carcinoma pancredtico endocrino 12 (5%)
Colangiocarcinoma 11 (4%)
Adenoma 8 (3%)
Cistoadenoma 6 (2%)
Tumor estromal 2 (1%)
Cistoadenocarcinoma mucinoso 2 (1%)
Carcinoma pleomorfico (variedad sarcomatoide) 1(0,3%)
Linfoma 1 (0,3%)
Metéstasis de tumor géstrico 1(0,3%)

menos en parte, por la creciente derivacidn de pacientes a
nuestro centro al actuar como hospital de referencia. La
creaciéon de una unidad multidisciplinaria para el trata-
miento del cincer de pancreas sin duda ha contribuido a
ello. Asi, la puesta en funcionamiento de la UFCP ha per-
mitido establecer un protocolo asistencial que abarca to-
dos los aspectos diagndsticos y terapéuticos relacionados
con esta enfermedad, optimizar el circuito asistencial con
la ayuda de un coordinador de la gestién de pacientes y
crear un registro sistemdtico comiin de tumoraciones pan-
credticas.

En el andlisis del RHTP se observan resultados superpo-
nibles a los publicados en la literatura con relacién a la
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TABLA III. Estadio tumoral de los pacientes con
tumoraciones malignas pancreaticas (n = 274)

Pacientes (%)

Estadio T

Tx 47 (17%)

T1 76 (28%)

T2 58 (21%)

T3 85 (31%)

T4 8 (3%)
Estadio N

Nx 45 (16%)

NO 126 (46%)

N1 103 (38%)
Estadio M

MO 146 (53%)

M1 128 (47%)
Estadio TNM

1 48 (17%)

11 29 (11%)

11T 58 (21%)

v 139 (51%)

Segtin la clasificacion TNM (American Joint Committee on Cancer, 5.* edicion).

edad de presentacién y a la localizacion de las tumoracio-
nes pancredticas'®!3. La distribucién por sexos indica que
son 1,18 veces mas frecuentes en el varon, cifra discreta-
mente inferior a la de la mayoria de las series de cancer
de pancreas, donde la relacién varén/mujer es de 1,5:2'2.

Diversos motivos pueden explicar que la confirmacién
histoldgica sdlo se consiguiera en el 40% de los pacientes
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TABLA IV. Correlacion del estadio tumoral de los pacientes con tumoraciones pancreaticas malignas con la edad,

fecha de diagnostico y localizacion del tumor

Estadio tumoral de la AJCC
Caracteristicas Pacientes (n) Cociente estadio I/TIV p
I 11 1T v
Edad del paciente (afios) 0,001
0-49 19 1 (5%) 3(16%) 8 (42%) 7 (37%) 0,14
50-59 44 4 (9%) 8 (18%) 8 (18%) 24 (55%) 0,16
60-69 96 12 (13%) 9 (9%) 14 (15%) 61 (63%) 0,19
70-79 78 18 (23%) 3 (4%) 19 24%) 38 (49%) 0,47
80+ 37 13 (36%) 6 (16%) 9 (24%) 9 (24%) 1,44
Fecha de diagndstico 0,001
1990-1994 129 25 (19%) 12 9%) 28 (22%) 64 (50%) 0,39
1995-2003 145 23 (16%) 17 (12%) 30 (20%) 75 (52%) 0,30
Localizacion del tumor 0,001
Cabeza 172 22 (13%) 29 (17%) 57 (33%) 64 (37%) 0,34
Cuerpo 74 0 (0%) 8 (11%) 6 (8%) 60 (81%) 0,132
Cola 11 3(25%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (75%) 0,37
Periampular 14 6 (40%) 0 (0%) 8 (60%) 0 (0%) 0,75°
Difuso 3 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -

AJCC: American Joint Committee on Cancer. “Estadio II/estadio IV. Estadio I/estadio III.

del registro, un porcentaje aparentemente bajo. Como
queda reflejado en la figura 2, 300 pacientes (48% del to-
tal) recibieron sdlo tratamiento sintomatico al no ser con-
siderados aptos para ser tratados con cirugia, quimiotera-
pia o radioterapia, debido a su edad avanzada, a sus
enfermedades asociadas o a su pésima condicién fisica.
En la mayoria de estos enfermos no se obtuvo muestra
histolégica por razones obvias. Ademads, en los pacientes
no intervenidos pero que se trataron con quimioterapia o
radioterapia, hasta hace pocos afios no se consideraba in-
dispensable la confirmacion citohistolégica, planteamien-
to que choca con los principios actuales de la terapéutica
oncoldgica. Si a lo anterior afiadimos que la introduccién
de la ultrasonografia endoscdpica con toma de muestras,
un procedimiento con un alto rendimiento diagndstico y
que ha facilitado la confirmacién patolégica de la neopla-
sia, es de implantacién reciente, se podrad entender el por-
qué de este porcentaje. El diagndstico fundamental mds
frecuente fue el de lesién maligna del pancreas exocrino,
seguido por el de lesién maligna del 4rea periampular.
Aunque el diagndstico histolégico mas comun fue el de
adenocarcinoma ductal pancreético, destaca la elevada in-
cidencia de tumores mucinosos papilares intraductales,
que suponen el 5% del total de tumoraciones analizadas.
Se trata de una entidad con potencial premaligno recono-
cida recientemente, cuya incidencia aumentard con la
bisqueda selectiva y la ayuda de métodos diagndsticos
m4s precisos.

Si nos centramos en el estadio tumoral, sélo el 28% de
los pacientes fue diagnosticado en estadios I y II, es decir,
tenian un cdncer de pancreas potencialmente curable, lo
que refleja lo comun del diagnéstico tardio. El incremen-
to en el cociente estadio I/IV en los tumores que afectan a
la cabeza o a la regidn periampular pancredtica esté refle-
jando un diagndstico mas precoz por la aparicién de sin-
tomas de alarma. El aumento de este cociente con la edad
resulta més dificil de explicar, aunque con mucha proba-
bilidad haya una infraestadificacién de los pacientes ma-
yores, por la supuesta limitacién terapéutica en estas eda-
des. Su disminucién con relacién al diagnéstico en los
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afios més recientes podria traducir un aumento en la deri-
vaciéon de casos mds avanzados y complejos a nuestro
centro, posiblemente asociada a una peor estadificacién
en los primeros afnos, cuando no se disponia de la tomo-
grafia computarizada helicoidal ni de la ultrasonografia
endoscdpica. En cualquier caso, al interpretar estos resul-
tados no debemos olvidar la limitacién que supone no
disponer del estadio tumoral de todos los pacientes del re-
gistro.

Con relacion al tratamiento administrado, destaca el 31%
de pacientes sometido a una intervencién quirdrgica con
cardcter resectivo, cifra superponible a la publicada en el
Registro de Cancer Pancredtico de Japdn, con datos de
mas de 17.000 pacientes, donde el 36% de los canceres
de péncreas fueron resecados®. Sin embargo, esta cifra es
muy superior a la comunicada en una serie de mds de
100.000 pacientes de la National Cancer Database de
Estados Unidos, en la que la tumoracién sélo fue extirpa-
da en el 9% de los pacientes®. Esta diferencia podria de-
berse a la heterogeneidad en el nivel asistencial de los
2.100 hospitales que suministraron pacientes para este ul-
timo estudio. En nuestro registro, debido a que los pa-
cientes implicados pertenecian a una sola institucién (un
hospital de tercer nivel con cirujanos especializados en
cirugfa biliopancredtica), los tratamientos administrados
pueden haber sido mas homogéneos y la cirugia aplicada
mads extensa y agresiva. De igual manera, el 58% de los
pacientes del RHTP recibié tratamiento complementario
en comparacién al 40% de la serie estadounidense, lo
cual puede ser debido a la realizacién de ensayos clinicos
fase II-III en nuestro centro. Como se ha sefialado, el
48% de los pacientes fueron considerados tributarios tni-
camente de tratamiento sintomdtico. Aunque esta cifra
pueda parecer elevada, no debemos olvidar la agresividad
del adenocarcinoma pancredtico; el 58% de los pacientes
del estudio estadounidense no recibié ningtin tratamiento
antitumoral.

Con el presente trabajo hemos querido aportar nuestra ex-
periencia en el registro de tumoraciones pancreaticas en
un dmbito hospitalario. Aunque el progreso en la lucha
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por mejorar el prondstico de los pacientes con tu-
moraciones pancredticas es lento y a veces deses-
perante, una elevada proporcién de pacientes puede
ser resecada gracias a la deteccién de los tumores
en estadios mds precoces. Los registros de tumores
son una buena herramienta para conocer mejor la
historia natural y los factores prondsticos de las tu-
moraciones pancredticas en una determinada pobla-
cién, lo que debe ayudarnos a mejorar el manejo
diagndstico-terapéutico de  estos  pacientes.
Asimismo, son una herramienta bésica para el de-
sarrollo de la investigacion clinica, pilar indispen-
sable de la buena practica médica.
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