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Resumen El cancer de pancreas continGa siendo una entidad de pésimo pronostico.
Ademas del tabaco, la obesidad y la diabetes mellitus de reciente aparicion emergen
como importantes factores de riesgo. La ultrasonografia endoscopica continGia siendo
el pilar fundamental del diagnostico y sobre la que se sustentan la mayor parte de los
avances. En este sentido cobra importancia el papel de la endomicroscopia laser confocal
a través de la aguja, para el diagnostico diferencial de las lesiones solidas de pancreas y
estudios que comparan los diferentes tipos de agujas (citologia frente a histologia) para
la puncion guiada por ultrasonografia endoscopica. El uso de contrastes endovenosos y
la elastografia son otras herramientas asociadas a la ultrasonografia endoscopica que
podrian contribuir en el diagnostico del cancer de pancreas. En cuanto a los factores
pronosticos, se insiste en el papel de la reseccion vascular portomesentérica. Como en
anos anteriores, los avances en el campo del tratamiento son escasos. En relacion con los
tumores quisticos, los trabajos se centran en validar las nuevas guias internacionales de
Fukuoka de 2012 (criterios revisados de Sendai) y en determinar los factores predictivos
de malignidad de las lesiones quisticas, fundamentalmente del tumor mucinoso papilar
intraductal. Desde el punto de vista terapéutico se especula sobre la utilidad del alcohol
y la combinacion del paclitaxel + gemcitabina en la ablacion de lesiones quisticas muci-
nosas de pequefo tamano a través de la inyeccion mediante ultrasonografia endoscépica.
© 2014 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Pancreatic tumors: recent developments

Abstract Pancreatic cancer (PC) still typically has a poor prognosis. In addition to smo-
king, obesity and new-onset diabetes mellitus are considered to be significant risk fac-
tors. An endoscopic ultrasound (EUS) remains the mainstay for diagnosis and on which the
majority of advances are based. In this sense, needle-based confocal laser endomicros-
copy (nCLE) is gaining importance in the differential diagnosis of solid pancreatic lesions
and studies comparing different needle types (cytology vs. histology) for EUS-guided
puncture. Intravenous contrast (IC-EUS) and elastography are additional tools associated
with EUS that can assist in diagnosing PC. Regarding prognostic factors, the importance
of the role of mesenteric-portal vein resection was emphasized, given the limited advan-
ces in treatment, as in previous years. Regarding cystic tumors, work focuses on valida-
ting the new international guidelines from Fukuoka 2012 (revised Sendai criteria) and on
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determining predictors of cystic lesion malignancy, mainly of intraductal papillary muci-
nous neoplasm (IPMN). From a therapeutic point of view, there are theories regarding the
usefulness of alcohol and the gemcitabine-paclitaxel combination in the ablation of small
mucinous cystic lesions through EUS-injection.

© 2014 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

El cancer de pancreas (CP) representa la quinta causa de
muerte por cancer en Espaia y Europa. Segun datos recien-
tes publicados por la agencia GLOBOCAN', agencia interna-
cional para la investigacion sobre el cancer adscrita a la
OMS, en 2012 se diagnosticaron en Espafa 6.367 casos de
cancer de pancreas y fallecieron ese mismo ano 5.720 per-
sonas por la enfermedad. Con una supervivencia global a 5
anos inferior al 5%, una incidencia casi igual a la mortalidad
y una supervivencia media estimada de 6 a 10 meses?, el CP
es la neoplasia mas letal que puede padecer un ser humano.
Esto fundamentalmente se debe a la diseminacion precoz
de la enfermedad, puesta de manifiesto en varios estudios?,
que conlleva que en la mayor parte de los casos el tumor se
manifieste clinicamente en estadios avanzados que impiden
su resecabilidad y limitan, en gran medida, las posibilidades
terapéuticas. Hasta tal punto esto es asi que tan solo un
15-20% de los sujetos diagnosticados de CP son subsidiarios
de una pancreatectomia con intencion curativa, el resto de
los pacientes recibe tratamiento oncoldgico, fundamental-
mente paliativo; por ello es basico remarcar la importancia
de todo aquello que conlleve una optimizacion del pronos-
tico de esta enfermedad.

Durante el Ultimo congreso de la Digestive Disease Week
(DDW) que tuvo lugar en Chicago (lllinois, USA) se presen-
taron los Ultimos avances para el mejor conocimiento y
manejo de los tumores pancreaticos. En esta revision nos
centraremos inicialmente en el cancer de pancreas (es
decir, en el adenocarcinoma pancreatico, por lo que los tu-
mores neuroendocrinos quedan excluidos), para posterior-
mente hacer referencia al campo de los tumores quisticos
de pancreas, fundamentalmente la neoplasia papilar muci-
nosa intraductal (TPMI) y focalizandonos en trabajos basa-
dos en investigacion clinica. Haremos una division en 4 pun-
tos principales: prevencion y factores de riesgo, avances
diagnosticos, factores pronosticos e innovaciones terapéu-
ticas y, finalmente, los tumores quisticos pancreaticos.

Cancer de pancreas
Prevencion y factores de riesgo

En las Ultimas décadas se han estudiado multitud de facto-
res de riesgo que se creen asociados al desarrollo del CP
(tabla 1); de ellos, el tabaco ha sido el mas ampliamente
evaluado, considerandose como responsable de una cuarta
parte de los casos*; otros presentan una asociacion mas que
discreta®®. En los Gltimos afios también se ha confirmado la
obesidad como factor de riesgo a considerar en el desarrollo
del CP’.

Haciendo referencia a esto Ultimo se ha presentado un
interesante estudio® que trata de relacionar el papel de la
grasa intravisceral y subcutanea con la prevalencia de lesio-
nes precancerosas (las conocidas como Panin). Para ello se
analizan las piezas quirdrgicas de 110 pacientes (con indice
de masa corporal [IMC] normal y elevado) intervenidos de
tumores neuroendocrinos benignos. Se objetivo una corre-
lacion entre la presencia de Panlns y el pancreas graso, la
fibrosis intralobular, un alto IMC (p < 0,02), la esteatosis
hepatica y con la grasa intravisceral y subcutanea. El niUme-
ro de lesiones tipo Panlin se correlacioné con la gravedad de
la esteatosis hepatica y con el porcentaje de la grasa intra-
visceral, pero no con la subcutanea. Por todo ello, los au-
tores concluyen que la obesidad, principalmente la an-
droide, con un incremento de la grasa intravisceral,
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones
precancerosas en el pancreas.

En los Ultimos afos ha adquirido gran relevancia el papel
de la diabetes mellitus (DM), sobre todo la DM de reciente
comienzo, como marcador precoz de desarrollo de CP®. En
este sentido se presenta un estudio™ que trata de ver qué
caracteristicas anadidas a la DM de reciente aparicion se
pueden identificar que nos hagan sospechar la presencia de
un CP. Para ello analizan retrospectivamente una base de
datos de pacientes diagnosticados de CP en un periodo de 7
anos. De 452.804 pacientes incluidos, 1.092 (0,24%) de-
sarrollaron CP; 73.811 (16,3%) eran diabéticos. De estos,
147 (0,19%) con DM de reciente aparicion fueron diagnosti-
cados de CP en los siguientes 2 afos al diagnéstico de la
diabetes, mientras que la incidencia anual en los controles
(diabéticos en los que la neoplasia no se presento en los 2
primeros afos desde el diagndstico) fue del 0,04% (riesgo
relativo [RR]: 2,58; intervalo de confianza [IC] del 95%,
2,12-3,15; p < 0,0001). Entre los pacientes con DM de re-
ciente aparicion, el riesgo de desarrollar un CP en los

Tabla 1 Factores de riesgo vinculados al desarrollo
de cancer de pancreas

— Tabaco

— Obesidad

— Dieta rica en grasas saturadas

— Consumo de farmacos (estatinas)

— ¢Escaso ejercicio fisico?

— Infeccion por Helicobacter pylori

— Infeccion por VHC y VHB

— Diabetes mellitus (reciente aparicion)
— ;Consumo de alcohol?

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
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siguientes 2 afnos del diagnodstico fue mayor entre: a) paci-
entes no obesos en comparacion con los obesos (el 0,25 fr-
ente al 0,14%; RR: 1,76; IC del 95%, 1,25-2,48; p = 0,001);
b) pacientes con historia previa de pancreatitis cronica fr-
ente al resto de los pacientes (RR: 4,99; IC del 95%, 2,53-
9,82; p < 0,0001). De hecho, el riesgo de desarrollar CP es
mayor en los sujetos que cumplen las 2 condiciones frente
al resto. Por ello, los autores consideran que para “en-
riquecer” la cohorte de pacientes con DM de reciente apar-
icion con la eventual finalidad de realizar un cribado de CP
se deberia incluir a los pacientes que ademas de la DM de
reciente aparicion tengan un diagndstico previo de pancre-
atitis cronica y no sean obesos. De igual forma se presenta
un estudio muy similar, que establece como factores de
riesgo afnadidos a la DM de reciente aparicion la edad avan-
zada, la ausencia de una historia familiar de DM y los va-
lores elevados de hemoglobina A1c, considerando a estos
sujetos como “subsidiarios” de cribado del CP'.

Finalmente se presenta un metaanalisis sobre la relacion
entre los pacientes gastrectomizados y el CP'2. Excluyendo
a pacientes sometidos a una gastrectomia por enfermedad
maligna, se incluyen 11 estudios casos-control (3.951 ca-
s0s/9.609 controles) y se evidencia que el riesgo de CP no
es superior en los gastrectomizados (odds ratio [OR]: 1,39;
IC del 95%, 0,95-2,03; p = 0,09) frente a los controles.

Avances diagnésticos

Todos los avances en la parte diagnostica se centran en la
ultrasonografia endoscopica (USE) y herramientas asociadas
a ella, como el uso de los contrastes intravenosos (CE-USE),
la elastografia (EE), la endomicroscopia laser confocal a
través de la aguja (nCLE), asi como en evaluar diversos as-
pectos de la puncion guiada por USE.

Uso de contrastes intravenosos y elastografia
asociados a la ecoendoscopia

En la Ultima década se ha puesto de relevancia el importan-
te papel del uso de contrastes intravenosos en modo armo-
nico asociados a la ecoendoscopia (CE-USE) y la EE'>™, so-
bre todo en el diagnostico diferencial de lesiones solidas

pancreaticas (fig. 1). Los CE-USE evallan la microvasculari-
zacion de un tejido o lesion y seglin determinados patrones
de captacion se infiere un determinado tipo de lesion (p.
€j., patrén hipocaptante = adenocarcinoma). La EE estudia
mediante una determinada gama de colores (azul y verde,
predominantemente) que aparecen sobreimpuestos sobre
la pantalla, la dureza de un tejido o lesion, de tal forma
que una determinada distribucion de colores permite dedu-
cir un tipo de lesion concreta (p. ej., patron heterogéneo
azul = adenocarcinoma). Por novedoso y original merece
especial atencion el estudio presentado en forma de poster,
en el que se evalla la concordancia interobservador entre
diferentes grupos de ecoendoscopistas sobre la base de su
experiencia para el diagnostico de lesiones sélidas pancrea-
ticas por CE-USE y EE™. Se evallan de forma prospectiva 60
lesiones solidas pancreaticas mediante CE-USE, 2 min tras
la administracion de Sonovue®, y EE (un video de 30 s de EE
cualitativa) y se establecen 4 grupos de ecoendoscopistas:
a) larga experiencia en USE, CE-USE y EE; b) corta experien-
cia en USE,CE-USE y EE; c) larga experiencia en USE y pobre
en CE-USE y EE, y d) no experiencia en USE, CE-USE ni EE.
Los resultados de concordancia entre los diferentes grupos
aparecen reflejados en la tabla 2. Las conclusiones de este
trabajo sugieren una buena reproducibilidad de los 2 méto-
dos entre ecoendoscopistas expertos; esta es ligeramente
superior para la EE.

Endomicroscopia laser confocal a través
de la aguja

La posibilidad de emplear la sonda de la CLE a través de la
aguja de 19G (nCLE), comunmente empleada en las puncio-
nes guiadas por USE, proporciona una observacion microsco-
pica en tiempo real de tejidos o lesiones. La nCLE ha sido
ampliamente evaluada en estos Ultimos afnos para el diag-
nostico diferencial de lesiones quisticas de pancreas’. Sin
embargo, hasta hoy apenas existia experiencia en lesiones
solidas de pancreas. Haciendo referencia a este punto se
presentaron 2 interesantes trabajos'”''8, pero por motivos de
espacio nos centraremos solo en uno'. Se trata de un estu-
dio prospectivo multicéntrico francés, continuacion del es-
tudio CONTACT para el estudio de lesiones quisticas, en el
que se evaltan 35 lesiones solidas de pancreas mediante

Figura 1

Adenocarcinoma de pancreas. A) Imagen de contraste intravenoso (Sonovue®) por ecoendoscopia (patrén hipocaptante).

B) Imagen de elastografia por ecoendoscopia cualitativa (patron de predominio azul). Esta figura se muestra a todo color en la

version electronica del articulo.
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Tabla 2 Resultados de la concordancia interobservador para cada grupo y modalidad

Grupo CH-EUS EUS-E
Kappa Interpretacion de concordancia Kappa Interpretacion de concordancia
A 0.63 (0,45-0,85) Considerable 0,80 (0,65-1,00) Casi perfecta
B 0,38 (0,22-0,55) Buena 0,54 (0,40-0,71) Moderada
C 0,54 (0,39-0,71) Moderada 0,54 (0,39-0,68) Moderada
D 0,21 (0,07-0,36) Buena 0,28 (0,14-0,40) Buena
Global 0,32 (0,22-0,41) Buena 0,42 (0,33-0,52) Moderada

Los datos son mostrados como kappa (intervalo de confianza del 95%).
CH-EUS: ecoendoscopia potenciada con contraste; EUS-E: elastografia ecoendoscopica.

Figura 2 A) Agujas de puncion por ecoendoscopia para obtencion de material citologico. B) Nuevas ajugas Procore™ para obten-

cion de material histologico.

nCLE. Se les pedia a los endoscopistas revisar los videos y
establecer caracteristicas descriptivas de las lesiones y so-
bre la base de ello relacionarlas con un diagnoéstico final si
era posible. En 31 casos se obtuvo un diagnéstico final histo-
légico: 21 adenocarcinomas, 1 adenocarcinoma de estroma
fibroso, 4 tumores neuroendocrinos, 1 tumor solido seudo-
papilar y 3 pancreatitis cronicas. No se registraron complica-
ciones. A la hora de revisar los videos, todos los adenocarci-
nomas mostraban 2 signos: agregados de células oscuras con
aspecto seudoglandular y elementos rectos hiperdensos mas
0 menos gruesos correspondientes a fibrosis tumoral. Estos
signos estaban ausentes en el tumor de células acinares y en
el tumor neuroendocrino. Este mostraba una red muy densa
de pequefios vasos sobre un fondo oscuro. Mas aun, el pan-
creas normal mostraba el aspecto de granos de café corres-
pondiente a los acinos. Por lo tanto, los autores concluyen
que la nCLE constituiria una herramienta util en la valora-
cion de lesiones solidas pancreaticas, contribuyendo a dife-
renciar un adenocarcinoma de un tumor neuroendocrino.

Estudios que evaluan el papel de la puncion guiada
por ultrasonografia endoscoépica

Agujas de puncién. Tras el desarrollo de nuevas agujas de
puncion para obtencion de material histologico (Procore™).

En los dltimos anos, varios estudios han tratado de compa-
rarlas con las convencionales (aptas para la obtencion de
material citoldgico) (fig. 2) en el diagnostico diferencial de
lesiones solidas pancreaticas. Destacamos el estudio multi-
céntrico, prospectivo y aleatorizado™ en el que se evalla el
rendimiento diagnostico de ambas agujas (las de histologia,
a las que nos referiremos por FNB, de fine needle biopsy,
frente a las de citologia, que nos referimos como FNA, de
fine needle aspiration) en 128 lesiones, de las cuales 73
eran lesiones sdlidas pancreaticas, empleando agujas de
19, 22 y 25G. En los 2 casos (para la FNB y para la FNA) se
realizaron 3 pases con la presencia de patologo in situ; en
caso de no alcanzar un diagnéstico positivo tras 3 pases se
cambia al paciente de grupo y se realizan otros 3 pases mas
de la lesion. El rendimiento diagnostico para la FNB fue nu-
méricamente superior al de la FNA, pero sin alcanzar signi-
ficacion estadistica (FNB: 92%, FNA 78%; p = 0,19). La cali-
dad de las muestras fue superior en el grupo de la FNB para
todas las lesiones, no se registraron complicaciones y se
obtuvo un significativo efecto de rescate en el grupo de las
FNB (p = 0,0003), motivo por el cual los autores concluyen
una superioridad de las agujas de histologia (Procore™)
frente a las agujas convencionales en el rendimiento diag-
nostico en lesiones solidas de pancreas. A pesar del correcto
disefno hay que mencionar que se permitio a los endoscopis-
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tas utilizar el calibre de aguja que ellos consideraban apro-
piado y, casualmente, en el grupo de las agujas de citologia
(FNA) no se empled nunca la aguja de 19G vy si en el grupo
de la FNB, que se empled en 5 casos, lo cual podria influir
en el buen rendimiento diagnostico.

Interesante también mencionar el trabajo en el que se
intenta responder a la pregunta, ;cual es el calibre de aguja
adecuado para la obtencion de material apto para realizar
un analisis molecular en lesiones solidas de pancreas? Para
ello Hebert-Magee et al*® comparan el material citologico
recogido en Cytolit y formalina mediante agujas de 19 y
22G de citologia en USE-puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF) de lesiones solidas de pancreas. Se realizan 2 pases
de forma aleatorizada sobre la misma lesion, uno con cada
aguja, y se evalla la cantidad de ADN obtenido y la calidad
de este ADN usando Cytolit o formalina (ADN productor
> 300 bp). De 60 pacientes aleatorizados (19G = 15 Cytolit,
19G = 15 formalina, 22G = 15 Cytolit, 22G = 15 formalina),
en 49 muestras se obtuvo material diagnostico y se extrajo
ADN. Las muestras de 19G tenian una media de concen-
tracion de ADN de 6,44 ng/ul (desviacion estandar [DE] =
2,1) y las de 22G una concentracion media de 5,94 ng/ul
(DE =1,7) (p = 0,34). Adicionalmente, las muestras de 19G,
16/25 (64%), tenian productos de proteina C reactiva (PCR)
> 300 mb y las de 22G, 11/24 (46%) (p = 0,26). Lo mismo
sucedia en cuanto a la concentracion media de ADN y pro-
ductos de PCR para las muestras recogidas en Cytolit y for-
malina (no habia diferencias significativas). La conclusion
importante de este estudio es que tanto las agujas de 19G
como las de 22G son comparables en obtener material de
cantidad y calidad suficiente para realizar un analisis mo-
lecular en lesiones solidas pancreaticas, independiente-
mente del método de preservacion utilizado.

Por ultimo, destacar por su importancia el trabajo de
Wani et al?!, en el que se compara de forma prospectiva y
aleatorizada el rendimiento diagndstico en la deteccion de
malignidad con la presencia del citopatologo “en la sala”.
Empleando un estricto protocolo (7 pases cuando no se dis-
pone de patologo) y tras realizar calculo de tamafo mues-
tral se muestran los resultados finales de 241 pacientes
(120 sin citopatologo en la sala, CyP-, 121 con citopatdlogo
presente, CyP+). No se encontraron diferencias significati-
vas entre los 2 grupos en rendimiento diagndstico de malig-
nidad (CyP+ 75,2% frente a CyP- 71,7%; p = 0,53) y la pro-
porcion de muestras inadecuadas (CyP+ 9,9% frente a
CyP- 13,3%; p = 0,4). Los procedimientos realizados en el
grupo de CyP+ tenian un nimero de pases en la USE-PAAF
significativamente inferior (CyP+ 3,7 frente a CyP- 7; p <
0,001). No se detectaron diferencias en cuanto al tiempo
global del procedimiento, complicaciones, nimero de pro-
cedimientos repetidos y costes. Por lo tanto, los autores
concluyen que, sin demostrar una superioridad en el diag-
nostico de malignidad ni en la cantidad de muestras ade-
cuadas en lesiones sdlidas de pancreas, el hecho de dispo-
ner de patoélogo en la sala permitiria reducir el nUmero de
pases. Estos resultados contrastan, en parte, con trabajos
previos publicados? e incluso con el analisis in interim del
mismo estudio comunicado en este mismo congreso el ano
pasado. Lo que no se comenta para nada en este estudio es
lo “entrenado” que tiene que estar el patologo en patologia
pancreatica y en la interpretacion de las muestras conside-

rando la importancia que tiene la experiencia del patologo
en este campo.

Factores pronésticos y tratamiento

A diferencia del afo anterior son varios los trabajos que
hacen referencia a factores prondsticos (supervivencia, res-
puesta a tratamiento) en el CP. También haremos mencion a
un par de estudios de determinados avances terapéuticos
en CP localmente avanzado.

Factores pronoésticos en el cancer de pancreas

Importancia de la afectacion vascular portomesentérica.
Las posibilidades de realizar un tratamiento curativo del CP
vienen, en muchos casos, limitadas por la afectacion vascu-
lar del confluente venoso portomesentérico. En este senti-
do destaca el estudio en fase | de Waxman et al, en el que
se plantea ver la factibilidad y seguridad de puncionar la
vena porta via USE (USE-PAAF) en pacientes con CP, con la
finalidad de detectar células tumorales circulantes (CTC) y
compararlas con las obtenidas en sangre periférica. Clara-
mente, el hallazgo de CTC supone un importante factor ne-
gativo prondstico porque habitualmente se detectan en
sangre periférica cuando el CP se encuentra en fase avanza-
da. Por ello, en este trabajo se incluye a 10 pacientes con
CP a los que se les realiza USE-PAAF con aguja de 19G de la
vena porta; una muestra de sangre se remitié para estudio
de CTC (junto a una muestra de sangre periférica). La de-
teccion de las CTC en la vena porta fue significativamente
superior (media, 71,8 CTC; error estandar de la media
[SEM], 28,2) comparado con sangre periférica (media, 0,3
CTC; SEM 0,3; p < 0,05). No se objetivaron complicaciones.
La importancia de este trabajo radica en que la técnica es
segura y que, ademas, abriria nuevas oportunidades de in-
vestigacion para una mejor estadificacion de pacientes has-
ta ahora considerados como CP resecables. Lo que no se
menciona es el propio efecto negativo en cuanto a disemi-
nacion tumoral en CP que la puncion con una aguja de 19G
puede tener sobre un vaso, sobre todo si no es posible evi-
tar atravesar el tumor.

La importancia de la afectacion vascular, en especial la
venosa portomesentérica, en el devenir del CP se ha evalua-
do en otros 2 trabajos?#?>. En el primero de ellos se evalla el
efecto de realizar una reseccion parcial de las venas porta y
mesentérica superior sobre la supervivencia en CP. Se anali-
zan 937 pancreaticoduodenectomias y se separa a los CP en
3 grupos: resecables, borderline resecable (con afectacion
portomesentérica) y borderline resecable por minima afec-
tacion arterial. Lo que se objetiva es que, aun encontrando-
se los tumores con afectacion portomesentérica en estadio
mas avanzado y requiriendo mayor tiempo de intervencion,
la morbimortalidad quirdrgica no difiere en relacion con los
CP en los que no se reseca la vena porta ni mesentérica.
Ademas, no hay diferencias de supervivencia en el analisis
multivariante en los 3 grupos, pero si tras la administracion
de quimioterapia adyuvante en los grupos resecable y bor-
derline resecable con afectacion portomesentérica. Por tan-
to, lo que se puede extraer de este trabajo es que la resec-
cion de las venas porta y mesentérica proporciona una
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adecuada supervivencia en pacientes con CP sin incremen-
tar la morbimortalidad, y es obligatoria la quimioterapia
adyuvante. En el segundo estudio® se evalta la morbilidad
perioperatoria y los resultados a largo plazo de las reseccio-
nes locales extendidas en CP (esto incluye reseccion parcial
de venas porta y mesentérica superior y resecciones multi-
viscerales). Tras evaluar a 291 pacientes sometidos a resec-
cion de cabeza de pancreas (103 con reseccion de vena por-
ta y 18 con resecciones multiviscerales que incluyen colon,
higado, estomago e intestino delgado) se llega a la conclu-
sion de que las resecciones multiviscerales solo incrementan
la morbilidad perioperatoria, conducen a una mayor morta-
lidad y a una supervivencia inferior. Por el contrario, las re-
secciones de vena porta se pueden realizar de forma segura
para alcanzar margen libre de reseccion y proporcionan be-
neficios en cuanto a supervivencia.

Asociacion entre obesidad visceral y mal pronostico. El
hecho de que la obesidad visceral constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de CP es bien conocido. Lo nove-
doso es el estudio presentado en forma de poster que
evalla el papel de la obesidad como factor pronostico®.
Con un analisis retrospectivo de 237 pacientes (136 con in-
dice bajo de obesidad visceral y 101 con indice alto), el
riesgo de recurrencia y la tasa de progresion de enfermedad
fueron significativamente superiores en el grupo de indice
alto de obesidad (riesgo de recurrencia: el 60 frente al 100%
[p = 0,031]; tasa de progresion: el 89,6 frente al 98% [p =
0,011]). La tasa de mortalidad también fue superior en el
grupo de alto indice de obesidad visceral. Por ello, los au-
tores concluyen que los pacientes que al diagnostico pre-
sentan obesidad visceral tienen un peor pronostico de la
enfermedad.

Impacto de la neurdlisis del plexo celiaco en la super-
vivencia en cdncer de pdncreas. La neurdlisis del plexo celia-
co (CN), mediante el empleo de alcohol y fundamental-
mente guiada por USE, constituye un método analgésico
comunmente empleado en el manejo de CP refractarios a
analgesia convencional y en tratamiento con farmacos opia-
ceos. Sin embargo, su impacto sobre la supervivencia global
no esta muy documentado. Por ello, Fujii et al?’ identifican
a pacientes de una base de datos prospectiva a los que se les
ha realizado una CN por CP y comparan, en cuanto a resul-
tados de supervivencia, con controles (pacientes con CP a
los que no se les realizd CN). Se incluyeron 417 pacientes y
820 controles. La supervivencia media de los pacientes que
recibieron CN fue significativamente inferior en compara-
cion a los controles (195 frente a 281 dias; p < 0,001); esta
diferencia de supervivencia persistio para todos los estadios
y fue independiente de la cantidad de alcohol administrada.
Los autores comentan en sus conclusiones, como parece
evidente, que los pacientes con CP que se someten a una CN
presentan un peor performance status (con mayor pérdida
de peso y mas dolor) y es necesario evaluar mediante estu-
dios prospectivos si la menor supervivencia se relaciona con
este mal estado general o con la propia CN.

Aspectos terapéuticos

Pocos son los trabajos que hacen referencia a nuevos trata-

mientos para el CP. Tan solo destacaremos 2: en el primero
de ellos? se evalla el papel de la inyeccion de alcohol guia-
da por USE sobre 8 tumores solidos pancreaticos malignos
borderline (2 tumores neuroendocrinos no funcionantes, 3
insulinomas, 1 gastrinoma y 2 neoplasias solidas seudopapi-
lares). A pesar de mostrarse como una técnica factible,
ademas de producirse varios casos de recurrencia, alguno
de ellos sometidos finalmente a cirugia, también hay que
destacar la presencia de una pancreatitis aguda grave como
efecto adverso, lo cual pone bastante en duda la eficacia
real y la seguridad de esta técnica en este contexto. En el
segundo trabajo® se evalla la seguridad y factibilidad en la
implantacion de fiduciales como marcadores para la radio-
terapia mediante puncién guiada por USE en CP localmente
avanzado. Empleando una aguja de 19G se incluye de forma
prospectiva a 18 pacientes y la colocacion de los fiduciales
fue factible, sin producirse ningun tipo de complicacion, lo
cual avalaria este método en el manejo de pacientes con CP
avanzado.

Tumores quisticos de pancreas

La mayor parte de los trabajos presentados en la Gltima
edicion de la DDW hacen referencia al TPMI. Basicamente
se centran en validar la reciente guia internacional de ma-
nejo de estas neoplasias, que tuvo lugar tras la reunion de
Fukuoka en 20123 (criterios revisados de Sendai), asi como
en buscar predictores de desarrollo de malignidad en esta
neoplasia. Algin trabajo se centra en el papel de los con-
trastes en la valoracion de los nodulos murales, mientras
otros se refieren a tratamientos alternativos a la cirugia.

Validacion de los criterios revisados de Sendai
2012 y evaluacion de factores de riesgo para la
progresion de neoplasias quisticas mucinosas

Los criterios revisados de Sendai surgen como resultado de
una conferencia de consenso que tuvo lugar en Fukuoka en
2012 y fundamentalmente tratan de establecer, entre otras
cosas, caracteristicas morfologicas de alto riesgo que nos
ayuden a tomar decisiones en el manejo de las neoplasias
quisticas mucinosas (cistoadenomas mucinosos y tumores
mucinosos papilares intraductales-TPMI). Las guias estable-
cen 2 tipos de caracteristicas: los worrisome features (o
hechos preocupantes) y los high risk stigmata (o estigmas
de alto riesgo) (tabla 3), y en funcion de la ausencia o pre-
sencia de estos sugieren un determinado algoritmo diagnos-
ticoterapéutico.

Tratando de evaluar la validez de los criterios revisados
de Sendai, Cronley et al®' estudian de forma retrospectiva
67 TPMI de rama lateral resecados, de los cuales 11 tenian
transformacion maligna (8 adenocarcinomas y 3 carcino-
mas in situ). Realizan un analisis multivariante que evalud
los criterios revisados de Sendai y otras variables (multifo-
calidad, incremento de tamano de la lesion, valor del
Ca19.9 sérico) y concluyen que solo la dilatacion del Wir-
sung (OR: 6,1; IC del 95%, 1,3-29,3; p = 0,02) y el incre-
mento de tamano (OR: 1,5 para 1 cm; IC del 95%, 1,0-2,1;
p = 0,03) se asociaron significativamente al riesgo de desa-
rrollar adenocarcinoma. Los autores concluyen que su tra-



104

J. Larino Noia

Tabla 3 Caracteristicas morfologicas de las lesiones quis-
ticas pancreaticas segun guias internacionales de Fukuoka
2012 (criterios revisados de Sendai)

Worrisome features High-risk stigmata

Ictericia obstructiva
Componente soélido

Tamano quiste > 30 mm
Nodulos murales

sin realce con realce
Cambio abrupto tamano Dilatacion Wirsung > 10 mm
Wirsung

Dilatacion Wirsung 5-9 mm
Adenopatias
Engrosamiento de la pared

High-risk stigmata: estigmas de alto riesgo; Worrisome featu-
res: hechos preocupantes.

bajo valida en parte los criterios de Sendai. De forma simi-
lar se presenta otro estudio retrospectivo’? en 92 pacientes
con lesiones quisticas resecadas, que trata de evaluar si los
criterios revisados de Sendai de 2012 confieren mayor es-
pecificidad frente a los de 2006. Los autores concluyen una
sensibilidad y especificidad para los criterios de 2006 en la
deteccidon de malignidad del 91,7 y el 23,8%, respectiva-
mente, frente al 75 y el 43,8% de los criterios de 2012. Por
lo tanto se gana especificidad a costa de sensibilidad, y
ademas se advierte del riesgo de dejar de diagnosticar le-
siones mucinosas con displasia de alto grado empleando los
criterios de 2012.

Interesante resulta el estudio multicéntrico, prospecti-
vo, de cohortes e internacional presentado por Moris et
al®, en el que se analizan los factores de riesgo para pro-
gresion a malignidad de 280 pacientes con diagnostico de
TPMI con un seguimiento de 13 anos. De estos, 12 fueron
finalmente diagnosticados de carcinoma invasivo o displa-
sia de alto grado y se compararon con el resto de la cohor-
te (268). Se encontré una débil asociacion con el consumo
de tabaco (p = 0,10), los sintomas pancreaticos, en espe-
cial pancreatitis aguda (p = 0,07) y diabetes (p = 0,04). En
cuanto a las caracteristicas morfoldgicas de los quistes,
solo la presencia de nédulos murales (p = 0,02) y la afecta-
cion del conducto pancreatico principal (p = 0,001) se aso-
ciaron significativamente al riesgo de progresion maligna.
Ni el tamano del quiste, la localizacion, el nimero de quis-
tes, ni el tamafo del ndodulo mural tuvieron relacion. El
mensaje, por lo tanto, continlda siendo positivo para los
criterios de Sendai de 2012.

También es interesante el estudio de Kwong et al**, en el
que valoran el ritmo de crecimiento de las lesiones quisti-
cas como predictor de desarrollo de malignidad. Para ello
analizan retrospectivamente a 410 pacientes con lesiones
quisticas (20 de ellas finalmente malignas, 18 adenocarci-
nomas) y objetivan que el ritmo de crecimiento de los ade-
nocarcinomas es significativamente superior al de las lesio-
nes quisticas benignas (11,54 mm/ano frente a 0,62 mm/
ano; p < 0,001). De hecho, el crecimiento de 1 mm por mes
predice malignidad, con una sensibilidad del 62% y una es-
pecificidad del 99%, por lo que los autores sugieren que
este ritmo de crecimiento deberia considerarse también

como un worrisome feature, valorandose la cirugia o acor-
tando el periodo de observacion en estos casos.

De forma parecida, Oza et al*® evallan los factores de
progresion a adenocarcinoma de los TPMI de rama principal
de forma retrospectiva en 65 casos. De estos 65 TPMI de
rama principal resecados, 29 resultaron adenocarcinomas
en la pieza (44,6%). En el analisis univariante, la presenta-
cion como ictericia obstructiva y el componente sélido se
asociaron con el riesgo de adenocarcinoma. Sin embargo,
en el analisis multivariante tan solo la edad (en incremen-
tos de 5 afos) fue el Unico factor relacionado (OR: 1,6; IC
del 95%, 1,1-2,3; p = 0,01), por lo que este hecho se debe
ponderar en la evaluacion preoperatoria de estos tumores.

Uso de contrastes intravenosos asociados a
la ultrasonografia endoscoépica para valoracion
de nodulos murales

El uso de CE-USE en modo armoénico se ha extendido mu-
cho en los Ultimos afios en varios campos: diagndstico dife-
rencial de lesiones solidas pancreaticas, adenopatias, poli-
pos vesiculares y lesiones submucosas. Asimismo es de
especial relevancia su papel en la deteccion de los nddulos
murales asociados a los tumores quisticos: cuando existe
algo de realce en el componente sélido es que se trata de
un auténtico nodulo mural o sospechoso de neoplasico,
frente a la ausencia completa de captacion, que correspon-
deria a los grumos de mucina. En este sentido se presenta-
ron 2 trabajos***” que avalan el papel del CE-USE como de-
terminante de noédulo mural. Mencionaremos Unicamente el
de Konno et al*¢, que evallan de forma prospectiva el papel
del CE-USE en 21 lesiones quisticas con sospecha de nédulo
mural. El realce de contraste se objetivo en 14 lesiones en
12 pacientes y no se objetivo captacion alguna en 7 lesiones
en 7 pacientes. Seis de los 12 pacientes con realce se some-
tieron a tratamiento quirurgico, de los cuales 3 resultaron
ser adenocarcinomas y los otros 3 adenomas. Todos los pa-
cientes sin captacion del contraste permanecen en segui-
miento y tras 1 afo no ha aparecido ninglin ndédulo mural en
ellos. Por lo tanto, aunque habitualmente no empleado, el
CE-USE constituye una herramienta importante en la detec-
cion real de los nodulos murales y, por consiguiente, en de-
terminar la necesidad de cirugia.

Tratamientos alternativos a la cirugia

De forma anecdédtica mencionar un estudio piloto, prospec-
tivo y aleatorizado®, en el que se evalua el papel de la
ablacion de lesiones quisticas mucinosas de 1,5 cm sin sig-
nos de malignidad. Se aleatorizaron tan solo 7 pacientes de
inicio (tamafo muestral esperado de 78) en 2 grupos: en
uno de ellos la ablacion de la lesion quistica se hace con
USE empleando alcohol, mientras que en el otro grupo se
utiliza una combinacion de salino con gemcitabina-pacli-
taxel. A los 3 meses, la reduccion de tamano fue del 59% en
el grupo del alcohol y del 75% en el de la gemcitabina-pacli-
taxel, con tan solo una complicacion en cada grupo (dolor
abdominal moderado en el del alcohol y leve en el otro).
Por lo tanto, los autores concluyen que la ablacion guiada
por USE de tumores quisticos mucinosos es segura y factible
con sustancias alternativas al alcohol.
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Conclusiones

En la actualidad, el CP continda siendo una entidad de difi-
cil manejo, con una incidencia creciente y una elevada
morbimortalidad. Se buscan nuevos grupos de riesgo en los
que realizar cribado y eventuales factores protectores o
que nos ayuden a identificar de forma precoz la enferme-
dad. En este punto, ademas del tabaco, la obesidad y la DM
de reciente aparicion se asientan como factores importan-
tes de riesgo. En el campo diagnostico, la USE se asienta
como el pilar fundamental para la deteccion del CP incorpo-
randose métodos asociados a esta que ayudan en el diag-
nostico diferencial con otras entidades; en este campo des-
tacaremos los avances en la nCLE. Hablando de agujas
surgen estudios comparativos entre las agujas tradicionales
de citologia y las nuevas Procore™ de histologia, con resul-
tados positivos para estas Gltimas, volviéndose a recalcar la
importancia de la presencia del patologo “en la sala” (si
bien no tanto, y esto si que sorprende, en aumentar el ren-
dimiento diagnostico, si en acortar el tiempo de procedi-
miento y el nUmero de pases). En cuanto a factores pronos-
ticos, se insiste en la relevancia de la reseccion vascular
portomesentérica para incrementar supervivencia en CP sin
aumentar la tasa de complicaciones, y son escasos o nulos
los avances en terapéutica. Respecto a los tumores quisti-
cos, la mayoria de los trabajos se centran en validar las
recientes guias de consenso internacional de Fukuoka de
2012 (criterios revisados de Sendai) y en los factores de
riesgo en la progresion a malignidad de los TPMI, fundamen-
talmente a base de criterios ecoendoscopicos. El uso de los
contrastes intravenosos por ecoendoscopia para definir el
nodulo mural aparece reflejado en varios trabajos y anec-
déticamente destaca algun estudio que emplea un coctel
de quimioterapia para la ablacion de lesiones quisticas mu-
cinosas de pequefo tamano.
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