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INTRODUCCION

Juan Manuel Sanchez Hidalgo. FEA UGC Cirugia Gehgrap. Digestivo. Unidad de

Cirugia Oncoldgica y Pancreatica. Hospital Univéesio Reina Sofia de Cordoba

Aproximadamente en Espafia 4000 personas desaradlzcer de pancreas exocrino
cada afo, lo cual representa el 2,2% de los tunmassulinos (2.129 casos) y el 2,7%
de los femeninos (1.750). De éstos, el 85% nacérmtelio ductal. Hoy en dia la
cirugia continda siendo la Unica alternativa teméip@ con potencial curativo, aunque
desafortunadamente soélo un 15-20% de estos paxiestn candidatos a

pancreatectomia.

El objetivo del tratamiento del cancer de pancesmponer en disposicién del
paciente los recursos necesarios para un diagadstnprano y un adecuado algoritmo
diagnostico-terapéutico, que permita alcanzar lejoras resultados en términos de
supervivencia global y libre de enfermedad del gv#tel con cancer de pancreas. Para
ello, es necesario una optimizacién de tiempo urss empleados en el diagndstico y
tratamiento de esta patologia y la elaboracionrdérbol de decision destinado a elegir
el mejor tratamiento posible en cada uno de losdéss del cancer de pancreas y en

funcion de las caracteristicas de cada paciente.

Es necesario por tanto, la remision del enfermo sospecha de cancer de
pancreas a centros de referencia en patologia qainar, donde exista una amplia
comunicacion entre las diferentes areas clinicaagndsticas y de tratamiento
disponibles en un Hospital de tercer nivel exprasad través de abordajes
multidisciplinares, secuenciales y consensuadore ezgpecialistas y en el seno de

Comisiones de Tumores Digestivos. Es soOlo en estdexto donde se puede



proporcionar el mejor tratamiento disponible enacatbmento y para cada paciente y

es la mimbre para que nazcan protocolos como gbigsentamos.

Estadiajes correctos mediante la aplicacion secalede técnicas diagndsticas
como el TAC con protocolo técnico de pancreas, freaharesonancia para diferenciar
entre tipos de tumores de pancreas o el papelHEEleR el diagnéstico de extension y
en el contexto de valoracion de respuesta y rexidigl cAncer de pancreas. La
optimizacién de maniobras invasivas preoperatmaasriesgos sobre el paciente, como
CPRE, CTH o biopsias preoperatorias guiadas por /[EEO o ECOEndoscopia
¢cuando y para qué deben emplearse? ¢son siemgesamas?. Discriminar la
evidencia cientifica de los diferentes esquemastrdeamiento neoadyuvante y
adyuvante basados en quimioterapia y radiotera@an todos ellos puntos

controvertidos en el manejo actual de esta palogi

Establecer una serie de lineas maestras de aboqiegenazcan del acuerdo-
discusion entre especialistas mediante un manegte-&ficiente de los recursos
disponibles en nuestro centro para esta patolaia der el objetivo de este protocolo,
el marchamo de garantia de calidad que aportaroudespital debe reflejarse en cada

paciente con cancer de pancreas que abordemos.



1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PANCREAS

Juan Manuel Sanchez Hidalgo. FEA UGC Cirugia Gehgrap. Digestivo. Unidad

de Cirugia Oncologica y Pancreatica. Hospital Unsitario Reina Sofia Cérdoba

Aproximadamente en Espafia 4000 personas desaradlacer de pancreas exocrino
cada afo, lo cual representa el 2,2% de los tunmassulinos (2.129 casos) y el 2,7%

de los femeninos (1.750). De éstos, el 85% nackepitelio ductal.

El cancer de pancreas es la causa més frecuemtiestteccion biliar extrahepatica en
pacientes de mas de 50 afios. Constituye la novémiaa causa de diagnostico de
cancer en hombres y mujeres respectivamente; sbargm, es la cuarta causa de
muerte por cancer, lo que indica su agresividad.
El prondstico, en términos de supervivencia, gseel de todos los tumores malignos:
poco mas de tres meses en caso de tumores avamzatiatados. El porcentaje global
de supervivencia a los cinco afios oscila entre gl 3%. La reseccion quirdrgica
representa la Unica posibilidad de curacion o siygmcia prolongada en pacientes con
cancer de pancreas; sin embargo, tan sélo el 15%sdpacientes son candidatos a
reseccion en el momento del diagnoéstico.

1.1 Incideciay factores de riesgo. Genética
La incidencia en paises industrializados se estintee 8-13/100.000 habitantes, cifra
gue se ha incrementado progresivamente en lasasltoi@cadas, tal vez debido a la
mejora de los métodos diagnosticos. Se ha obsemmdacorrelacion directa con la
edad, tabaco, varones, pancreatitis créonica azacife y, en menor medida, con diabetes
mellitus, antecedente de gastrectomia, ingesticdbd y ciertos habitos dietéticos.
En el cancer pancreatico se han identificado mo@si adquiridas en los oncogenes K-

ras (hasta en el 90% de las muestras) y HER-neagam en los genes supresores pl6,



p53, SMAD4 y BRCAZ2. Alrededor del 5-10% de los cagmdria clasificarse como
“adenocarcinoma pancreatico hereditario”, grupocapisble de ser sometido a
screeningy consejo genético. Asimismo se ha asociado coersié sindromes

hereditarios (Peutz-Jeghers, von Hippel-Lindau,dhyh,...). Las técnicas

moleculares permitiran en un futuro una mejor camgion

de la biologia del cancer pancreético y tal vedayén a singularizar los tratamientos;

sin embargo, hoy en dia carecen de aplicaciénipaaen la clinica ordinaria,

tanto como marcadores prondsticos y/o evolutivosyaen el diagndstico precoz.

1.2 Anatomia Patolégica. Clasificacion

Los tumores pancreaticos se pueden dividir en dasdgs grupos: endocrinos y
exocrinos. Los tumores exocrinos se dividen a suaretumores solidos y tumores
quisticos. Cada uno de estos grupos tiene a svavies tipos diferentes.

Los tumores soélidos exocrinos comprenden el adeciocana ductal infiltrante, el
carcinoma de células acinares y el pancreatoblastdeh primero representa el 90% de
los tumores sdlidos exocrinos y se caracterizaupopatron de crecimiento agresivo,
con infiltracidbn precoz retroperitoneal, vascular pgrineural, y tendencia a la
diseminacién por via ganglionar, intraperitonear¢momatosis) y venosa (metastasis

hepaticas).

1.3 Signos y sintomas. Laboratorio
Debido a su localizacion retroperitoneal, el turgeneralmente crece hasta rebasar los
limites de la glandula antes de la aparicion desioomas. Cuando estos se presentan
suelen ser vagos e inespecificos. El diagndstioicol se basa en la presencia de dolor

abdominal m&s o menos impreciso, molestias enplalds, ictericia y pérdida de peso.



Otros signos clinicos menos frecuentes incluyen redéfn, enfermedad
tromboembdlica, diabetes mellitus, artritis y ne@o grasa subcutanea. Debe
sospecharse la existencia de cancer pancreaticdarhigntalmente en los cuatro
supuestos siguientes:

1. Dolor abdominal o en la espalda, persistent@aeiente de mas de 35 afios en el que
se ha descartado colelitiasis o enfermedad ulcerosa

2. Pérdida de mas del 5% del peso habitual ineadpliec sobre todo si se asocia a
anorexia o dispepsia.

3. Atague de pancreatitis aguda o subaguda nocexalipor litiasis biliar o abuso de
alcohol.

4. Aparicion de diabetes mellitus asociada a disipepen un paciente sin factores
predisponentes (obesidad, historia familiar).

La exploracion fisica unicamente es de utilidadedmisqueda de signos de enfermedad
a distancia: ascitis, masa periumbilical, gangdlipraclavicular izquierdo, etc.

El antigeno Ca 19.9 es un marcador inespecifico sgu@ncuentra frecuentemente
elevado en el cancer pancreético. Pese a que il esn el screeningni para el
diagnédstico precoz, cifras elevadas de este mardadd.000 U/ml) se relacionan
habitualmente con tumores diseminados y por tamesdcables. Una elevacion
significativa en el transcurso del seguimiento déspde duodenopancreatectomia

sugiere recidiva tumoral.

1.4 Estadificacion
La evaluacion preoperatoria de un paciente conerapancreatico tiene una doble
finalidad: establecer el diagnodstico y grado deemsibn-estadio (Tablas 1 y 2) y
determinar si el tumor es resecable. Se basa fusrdaimente en el TAC trifasico de

corte pequefio y como alternativa la ColangioPataREsonancia.



CLASIFICACION TNM DEL CANCER DE PANCREAS (AJCC)

Tumor primario (T)

X Tumor primario imposible de valorar.

TO Sin evidencia de fumor primario.

Tis Carcinoma in sifu.

T Tumor limitado ol pancreas < 2 em.

2 Tumor limitado al pancreas > 2 cm.

T3 Tumor que rebasa la glandula (duedeno, v. biliar y/o tejido peripancredti-

co) sin afectacién del TC ni AMS.
T4 Afectacién TC o AMS, VP, estomago, bazo o colon.

Ganglios linfaticos regionales (N)
NX  Ganglios regionales imposibles de valorar.
NO  Ausencia de metdstasis ganglionares.
NI Mefdstasis en ganglios regionales.

Metastasis a distancia (M)
MX  Metdstasis a distancia imposibles de valorar.
MO Ausencia de metdstasis.
M1 Mefdstasis a distancia.

TC: tronco celiaco; AMS: arteria mesentérica superior; YP: vena porta.

ESTADIFICACION DEL CANCER DE PANCREAS (AJCC)

Estadlio T N M
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio IIB T1,72, T3 N1 MO
Estadio Ill T4 Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

Basado en la Guia Clinica de Cirugia Pancreatidaligadas por la Asociacion

Espafiola de Cirujanos.






2. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO DEL CANCER DE PANCREAS

Francisco Trivifio Tarradas. FEA UGC Radiodiagnéstit/nidad de Radiologia de

Abdomen(TAC/RNM). Hospital Universitario Reina &alé Cordoba

El cancer de pancreas supone un problema sanitargran magnitud dada su
naturaleza agresiva, con tasas de supervivendmalgholos 5 afios de alrededor del 4%.
El adenocarcinoma ductal es la forma mas frecueletecancer pancreatico. Su
incidencia ha ido en aumento, de modo que es lanskag neoplasia maligna
gastrointestinal mas frecuente, y representa latguwausa de muerte por neoplasia en

adultos.
2.1 Aspectos Patologicos

Alrededor del 60% de los adenocarcinomas del paacse desarrollan en la
cabeza de la glandula, causando un cuadro clirec@tdricia obstructiva en etapas
relativamente poco avanzadas de la enfermedadpitia, intencionado y concienzudo
estudio mediante técnicas de imagen, con frecuele@OGRAFIA (US),
TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (TC) o RESONANCIA MAGNETI® (RM), de
los pacientes con un cuadro clinico de ictericistrofgtiva es la posibilidad mas real de
conseguir diagnosticar la enfermedad en etapamlgsc El 15% de las neoplasias se
desarrollan en el cuerpo pancreatico y el 5% lceihaen la cola. En estos casos el
prondstico es peor, ya que con frecuencia sonasdaticas hasta alcanzar estadios muy
avanzados de la enfermedad. Por ultimo, el 20%mtside los canceres pancreaticos

afectan a la glandula de forma difusa.



2.2 Técnicas de diagnostico en cancer de pancread/aloracion

preoperatoria

Las técnicas de imagen en el cancer de pancrean aeibrir dos facetas: el

diagndstico del tumor y su estadificacion.

El diagndstico de tumores de pequefio tamafio, aimvasivos, supone la Unica
posibilidad que tienen los pacientes de poder @aefe de un tratamiento quirdrgico
con intencion curativa. Por otra parte la correetdadificacion tumoral permite
seleccionar el grupo de pacientes a los que sepuesle ofrecer un tratamiento
potencialmente curativo, que hoy en dia es la cg&equirdrgica. Aunque los avances
técnicos recientes han permitido reducir en unan graedida la mortalidad
perioperatoria, esta cirugia agresiva conllevaut@dana morbilidad perioperatoria no
despreciable. El objetivo de las técnicas de imaggnpor una parte, detectar la
neoplasia de pancreas en una fase inicial, y pa; t&ner una alta precision en la

prediccion de la resecabilidad tumoral.

2.2.1 Ecografia

La ECOGRAFIA es la técnica inicial en muchos centem pacientes con
sospecha clinica de neoplasia de pancreas, debidtu dnocuidad y amplia
disponibilidad. Puede demostrar la presencia @esiit biliar, asi como la existencia de
obstruccion del arbol biliar e identificar el niveé la obstruccién. La mayoria de los
adenocarcinomas pancreaticos son hipoecoicos spra® al parénquima pancreatico

normal.



Si bien se han descrito clasicamente algunas hilnitas con respecto al estudio
del pancreas mediante ecografia, como son la wg@idn de gas intestinal que impide
la visualizacion del pancreas en algunos paciegte$,hecho de ser una exploracion
«operador-dependiente», por lo que su rendimienied@ variar en funcién de la
experiencia del explorador, la mejoria tecnologia los equipos y el mayor
conocimiento de la técnica ha disminuido considerabnte la incidencia de estudios

no diagndsticos en los ultimos afnos.

2.2.2 Tomografia computarizada

El desarrollo tecnolégico experimentado en los gagiide TC en los ultimos
afos ha permitido mejorar el rendimiento de estaid¢d en la deteccién del cancer de
pancreas, siendo en la actualidad uno de los m&tods empleados ante la sospecha

diagndstica de esta entidad.

2221 Técnica de adquisicion

Si el estudio mediante TC se obtiene en condicitmssles, el coeficiente de
atenuacion del tumor es por lo general similarehlpdirénquima pancreatico normal, a
excepcion de que la neoplasia contenga extensas Aeeréticas o cambios quisticos.
En estas condiciones uUnicamente se pueden detesianes grandes que causen
deformidad focal de los contornos de la glandutasTa inyeccion de contraste yodado,
el cancer de pancreas aparece generalmente hipodensrespecto a la glandula no
tumoral. La intensidad en el realce pancreéticoedée del volumen de contraste
inyectado y de la velocidad de inyeccion. A mayasisl de contraste y mayor velocidad
de inyeccion, mayor intensidad de el realce deldmdyla pancreéatica. Ha habido

mucha controversia en la literatura a propésitaaée fase del estudio dinamico es la



mas sensible para detectar el carcinoma de pané&kasos autores han obtenido un
Optimo realce del parénquima pancreatico en la faserial del estudio dinamico
(obtenida a los 30-35 segundos después del ingcla thyeccién) empleando técnica de

TC helicoidal.

La opacificacion maxima de la glandula y la mayiferéncia de atenuacion entre

el tumor y el pancreas normal tuvo lugar duranfase pancreatografica.

Actualmente se ha llegado a una mayor homogeneatada técnica de
adquisicion de los estudios pancreaticos destinadasdeteccion y estadificacion del
cancer de pancreas. Se requiere un estudio dinabifésico obtenido en fase
parenquimatosa pancreatica, alrededor de 40 seguddspués del inicio de la
inyeccion, seguido de una fase venosa portal, @z#eon una demora de alrededor de
70 segundos. La colimacion debe ser fina y logvates de reconstruccion deben ser
inferiores a la colimacién nominal. La cantidad amtraste inyectado es aconsejable
que sea de alrededor de 150 cc, aunque si se effPM& pueden utilizarse dosis de

contraste mas reducidas, y la velocidad de inyecosgila entre 3 y 4 ml/seg.

2.2.2.2 Deteccién tumoral

El carcinoma invasivo ductal pancreatico tipicaraesg hipodenso con respecto
al tejido pancreatico normal en las fases parenafioisa pancreatica y venosa portal del
estudio dindmico36,46 . Basandose en estas condgida TC permite detectar

correctamente el tumor pancreatico en alrededd®@il de los casos.

La forma de presentacién del tumor es menos caistita en lesiones de

pequefio tamafio, que con frecuencia son isodensagespecto a la glandula no



tumoral. En estos casos el diagndstico de neopfasiareatica se pudo realizar en 5

casos a partir de signos indirectos como:

1. Interrupcion y obstruccidn ductal abrupta.

2. Efecto masa y/o convexidad del contorno panicaeéat

3. Atrofia distal del parénquima pancreético.

4. Dilatacion e interrupcion de los conductos biljapancreético. En el caso

restante el diagnostico inicial de la TC fue degpeatitis cronica .

Ademas de la isodensidad de algunos tumores, otldgmma que puede limitar
la deteccion del cancer de pancreas es el diagnddiierencial con la pancreatitis
cronica focal que puede mostrar imagenes en laup@rponibles a las que ofrece el
adenocarcinoma pancreatico, lo que supone unadtiit en la deteccién del cancer de

pancreas.

2.2.2.3 Resecable o irresecable

Es la pregunta mas importante que debemos respoenleel algoritmo
diagndstico de estos tumores ya que sus conseasesaian enormes. El sobrestadiaje
puede ocasionar que pacientes potencialmente ggio8r no sean intervenidos. El
infraestadiaje puede hacer que enfermos sin ningurjacion quirdrgica se ha
sometidos al laparotomia con las consecuenciasodeimortalidad que ocasionaria una

intervencion sobre unos enfermos ya muy deterigraiera por tanto muy importante



determinar la y irresecabilidad con un alto grasipeeificidades aunque sea a costa de

la sensibilidad.

Como el adenocarcinoma pancreatico carece de eagmudde extenderse
facilmente estructuras adyacentes. El confluenpdeers mesentérico y origen de la
vena porta esta en la cabeza pancredtica, el éemtondel tumor hacia la luz de
cualquiera de estos vasos puede ser el primer sigrextension fuera del pancreas en

estos enfermos.

La afectacion del tronco celiaco o arteria mes@#éuperior son considerados
criterios de irresecabilidad. La invasion venosalalgorta o VMS no son criterios
absolutos de irreecabilidad. La experiencia de eagdpo quirdrgico sera determinante

en cada caso.

Aungue se asocia mal pronéstico la presencia deopdtias del pancreatica es
no constituye una contraindicacién quirdrgica défia. El crecimiento limitado a la
grasa peripancredtica, crecimiento hacia duoderarteria gastroduodenal no son
criterios de irresecabilidad ya que todas estasatgtas son resecadas "en bloque"” con
el tumor sobre todo cuando afecta a vena esplémicanasas de cuerpo y cola
pancreatica. Cuando hay continuidad entre tuma yeha porta 0 vena mesentérica
superior pero el vaso esta rodeado por el tumonemos de 180 grados el tumor puede
ser resecable en una minoria de casos. Estos fesctaben ser sometidos a cirugia aun
sabiendo que en muchos casos no habra posibilelagsdccion radical. El crecimiento
del tumor hacia estdbmago, colon, mesocolon, verna g#erior 0 aorta constituyen
criterios definitivos de irresecabilidad. La presande metastasis hepaticas, implantes
peritoneales, adenopatias para 6pticas son tarabiérios absolutos de irresecabilidad.

La presencia de adenopatias metastasicas no irtaradite adyacentes al pancreas



suelen indicar irresecabilidad. La invasion delntm celiaco, arteria mesentérica
superior, arteria hepatica contraindican cirugizarilo existe un plano graso o un plano
de parénguima pancreatico normal entre el tumon yaso normalmente el tumor es
resecable. Cuando hay continuidad entre tumorvwasb pero el vaso esta rodeado por
tumor menos del 50% de su circunferencia el turagk e2secable en una minoria de los
casos. Cuando el tumor esta en continuidad dimmteel vaso en un sector mayor de
180 grados es irresecable. El aplanamiento o ilmedad del contorno externo de un
vaso hacia donde esta el tumor son signos indasatile invasién. Cuando el tumor
rodea la vena porta o la vena mesentérica supamnopletamente (360 grados) u ocluye

el vaso, el tumor siempre es y irresecable

Es signo menos sensible y especifico que los meadas anteriormente y
probablemente no tenga valor adicional sobre lossatriterios en cuanto a la reseca
habilidad se refiere, la presencia de trombosisentésica o portal (sugiere crecimiento

tumoral en la luz del vaso).

2.2.3 Resonancia Magnética. ColangioRNM

La introduccién de secuencias de echo gradient&Ej@mRamicas después de la
inyeccion de un contraste paramagnético extracelatsmo es el gadolinio (Gd)

condujo a una mejora significativa de la RM.

2.2.3.1 Técnica de adquisicion

La técnica Optima para explorar el cancer de pascen la RM consiste en
emplear un equipo de alto campo (1,5 Tesla), cohines de superficie con

ordenamiento de fase (phase-array) para mejorarelkcion sefal-ruido, utilizar



secciones finas y un area de interés (FOV) lo nregsigna posible. La exploracion debe
incluir secuencias rapidas en gradiente-echo (GBEnidas en apnea potenciadas en T1
en fase, fase opuesta de la grasa, T1 con satumg@éa, secuencias potenciadas en T2
con single-shot fast-spin echo (SSFSE o HASTE) vy cueecias
colangiopancreatograficas (CPRM) SSFSE de cortesgr(20-70 mm) y de corte fino
en planos axial y coronal anguladas convenientesmgata delimitar el colédoco vy el
conducto pancreético. Para el estudio dinamico regenible utilizar una secuencia
volumétrica-3D en fase arterial tardia (fase capijaen fase venosa portal, que debe
incluir en una Unica apnea el higado y el pancrneasnitiendo generalmente que las
particiones sean de 2-3 mm de grosor. El contpaatamagnético mas ampliamente
utilizado es el extracelular (Gd). La aplicacion sdguracion grasa mejora ademas el
contraste vascular. La adquisicion de una secugratienciada en T1 con saturacion

grasa contrastada tardia facilita la identificadénimplantes peritoneales.

2.2.3.2 Deteccién tumoral

La deteccion del tumor se lleva a cabo fundamemtaienen las secuencias
potenciadas en T1 con saturacion grasa, dondesléanleaparece hipointensa con
respecto al resto de la glandula, y en la secuelirtéanica postcontraste en fase capilar,
donde debido a la escasa vascularizacion tumoesatada también como una region
hipointensa en comparacion con el pancreas no almBor lo general los tumores
pancreaticos grandes tienden a permanecer hipeodeen las imagenes dinamicas
tardias, mientras que las lesiones de pequefio tapw#den variar sus caracteristicas
en estas secuencias, desde hipointensas hastanteipsas. Con frecuencia se puede
observar un fino anillo de tejido pancreatico penioral que puede ayudar a identificar

la lesion. Debido al contenido desmoplastico yodar denso del adenocarcinoma



pancreatico, la lesiobn aparece minimamente hipwsaten las secuencias potenciadas

en T2, y por ello es dificil de detectar a menos nga un contenido necrotico.

Cuando la lesién obstruye el conducto pancreatist, se dilata y el parénquima
pancreatico distal aparece de menor intensidacida sjue el pancreas normal en las
secuencias potenciadas en T1 con saturacion gtebalo a la presencia de cambios
parenquimatosos secundarios a pancreatitis créhbistuctiva. Esto puede dificultar la
deteccion tumoral, no obstante en el estudio dioar@ tumoracién se realza menos

que el tejido inflamatorio pancreético, hecho queda a establecer el diagnadstico.

La dilatacion obstructiva de la via biliar y delndoicto pancreatico principal
(signo del doble conducto) es un hecho muy freeuent el cancer de la cabeza del
pancreas. Este hallazgo se puede observar en IMC&Ro potencial diagndstico esta
bien documentado. La CPRM permite obtener imageoesparables con las de la
CPRE sin necesidad de un procedimiento endoscapieoconlleva la exposicion a

radiaciones ionizantes y no esta exento de conunbicas

El diagnéstico diferencial entre el cancer de péaery la pancreatitis cronica
focal pseudotumoral es dificil de establecer erifimde los cambios morfologicos en
la glandula. El estudio dinamico tampoco puederelifeiar con seguridad ambas
entidades teniendo en cuenta sus caracteristiqgaevdsiculares. Ichikawa et al
describieron en la CPRM el signo del «ducto pen&sapara el diagndstico diferencial
ente la masa pancredtica inflamatoria y el caneepdhcreas, que se basa en las
alteraciones morfologicas observadas en el conchartoreatico principal con relaciéon
a la masa: obstruccion, estenosis en la porcidgatimhoral del conducto sin o con
irregularidad de sus paredes, dilatacion del caiodsio una obstruccion definida o bien

conducto de calibre y morfologia normal. Los awosstudiaron 54 pacientes, 11 de



ellos con un proceso inflamatorio pancreatico y et cancer de pancreas, Yy

describieron una sensibilidad y especificidad dgi®del 85 y 96% respectivamente
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3. DRENAJE BILIAR DEL CARCINOMA DE PANCREAS. PAPEL DE LA

ENDOSCOPIA

Antonio Hervas Molina. Jefe Seccién Endoscopias U&C Digestivo. Hospital

Universitario Reina Sofia de Céordoba

3.1 Introduccion

La obstruccibn maligna del conducto biliar puedeeteuna consecuencia
devastadora en el paciente con cancer de pan@aadesarrollo puede contribuir a
empeorar los resultados, por colangitis, retrasoeletratamiento (quimioterapia o
cirugia), disminucién de la calidad de vida y autoemle la mortalidad. El
adenocarcinoma ductal pancreético tiene una tasapkrvivencia a los cinco afios de
sélo el 6% y la obstruccién biliar se correlaci@oa una disminucién de los tiempos de
supervivencia [1]. Hasta un 70% de los pacientseti algin grado de obstruccién
biliar en el momento del diagndstico [2]. En la m@dg de estas situaciones, la
influencia adversa de la obstruccion biliar puedgjonarse con el drenaje. En las
situaciones de paliacion, el drenaje puede megraonfort del paciente al aliviar la
ictericia y el prurito [3]. También puede facilitef tratamiento al permitir que los
niveles de bilirrubina total caigan a menos deviées el limite superior de lo normal,

lo cual es necesario para evitar toxicidad en algwagimenes de quimioterapia

El papel de las protesis biliares en el drenajeladgia biliar ha sido bien

establecido durante los dltimos 20 afos, juntoesindios mas recientes que muestran



un mayor papel de las prétesis metalicas autoexplesdPMA) en comparacion con

las proétesis biliares plasticas (PBP) [5-10]. Eit@éécnico en la insercion de una
prétesis biliar por via endoscopica se logra en d&ds90% de los casos [9]. Por lo
tanto, la insercibn de una prétesis biliar por @gla-Pancreatografia Retrograda
Endoscopica (CPRE) se ha convertido en el estamldas situaciones en las que se

desea un drenaje biliar.

El proposito es revisar la eficacia y los resultade las diferentes estrategias
gue incluyen la colocacion de una prétesis paediveb de la obstruccién maligna de la
via biliar. La estrategia y la eleccion de la ps&@guede variar en funcion del escenario
clinico y de la etapa de la enfermedad, incluyetaloenfermedad resecable, la
enfermedad localmente avanzada tratada con tergmadyuvante, y la enfermedad
metastasica en la que soélo es posible una terapatiya (figura 1).También van a ser
discutidos y comparados con los métodos estandarmiétodos de segunda linea,
incluyendo drenaje percutaneo, el drenaje bilialad por ecografia endoscoépica
(USE) vy la derivacion quirargica. En casos de afgsion concomitante maligna de la
evacuacion gastrica también se discutiran estemegomo la doble colocacion de
protesis o la doble derivacion quirargica. Asi comlodrenaje biliar guiado por

ultrasonografia endoscépica (USE).

3.2 Antecedentes de las proétesis

Las protesis de polietileno o plasticas se utilipara el alivio de la obstruccién
biliar en numerosas situaciones y ofrecen una ertelpermeabilidad a corto plazo.
Estas protesis estan disponibles en varios diamgtre van de 7 a 11,5 Frech, aunque

las de 10 French son los mas comiUnmente utilizaddas obstruccion del conducto



biliar comun distal. Los beneficios de las prétespolietileno incluyen su bajo coste

asi como la posibilidad de ser retiradas en el @giirgico.

Uno de los factores que inicialmente llevé a lastgsis plasticas a su utilizacion
preferente en el cancer de pancreas fue la idepueldas PAM no cubiertas podrian
complicar la pancreato-duodenectomia al interfedn la seccion del conducto
proximal durante la reseccion del tumor [6]. La@rgncia ha mostrado que si se logra
exponer un segmento de mas de 2 cm de conducttideepamun proximal a la PMA,
la cirugia no serd mas compleja que cuando selbeacim una proétesis plastica [7]. Por
lo tanto, la eleccidn de las protesis en el tratamoi de la obstruccion biliar maligna se
debe basar en otros factores tales como el casteef, la duracion prevista de la

supervivencia, y la certeza del diagnostico degnalad.

Cualquier proétesis puede ocluirse en el contextarte obstruccion distal del
conducto biliar, por mecanismos que difieren seglidisefio de la prétesis. Para las
protesis del plastico el factor mas importante leslesarrollo de biopeliculas y la
colonizacion bacteriana [8]. Para las PMA no cubggrel crecimiento de tejido hacia el
interior a través de los intersticios de la malidaezona del tumor sigue siendo la causa
mas probable de la oclusion. Para las PMA parciataimente cubiertas, la oclusion
puede producirse por la migracion de la protesisrecimiento excesivo de tejido en
los extremos de la protesis, o por restos de coniiti@ontenido duodenal también
puede fluir de forma retrograda por el arbol bjleemo demuestran los estudios con
contraste [11]. Este reflujo duodenal a la viaabipuede ser la causa de oclusion de en

cualquier tipo de prétesis.

3.3 Enfermedad resecable



La eleccion del método de drenaje de la via bila@fa segun el entorno clinico
y el tratamiento planificado para cada pacientea Bhcancer de pancreas sin extension
local ni metastasis, una rapida reseccion quirargg el método definitivo y la Unica
esperanza de curacion [12]. El debate que se plastesi la ictericia debe ser aliviada
antes de la cirugia. En teoria, el alivio de laricta mejoraria los resultados quirtrgicos
por la recuperacién de la respuesta del sistemauriitanio deteriorado y de la
coagulopatia asociada a las colestasis. Durantétioss 10 afios, varios estudios han
examinado el papel del drenaje biliar con colocadi@ protesis en la enfermedad
localizada, previa a la realizacién de la pancdetodenectomia. En muchos casos, el
drenaje biliar preoperatorio se asocié con un atmnee las complicaciones como
infecciones, abscesos, fistulas pancreéticas ecidfe de la herida [13,14]. Los autores
han planteado la hipotesis de que estas complitegiserian debidas a la infeccion de

la bilis durante la instrumentacion del arbol bikan objetos extrafios [13,15].

En 2010, un ensayo multicéntrico aleatorizado ta#andemostro, en la
enfermedad resecable, que el drenaje biliar pratg@r y la colocacion de protesis se
asocié con un aumento de complicaciones en comiparaon la cirugia sola [16]. En
este ensayo clinico, se asignaron de forma alaa20@ pacientes para someterse bien a
drenaje biliar preoperatorio seguido de cirugidas™-6 semanas siguientes, o0 a cirugia
sola en la primera semana tras el diagnosticotdsees de complicaciones graves fueron
del 39% en grupo de cirugia temprana y del 74% legrigo con drenaje biliar
preoperatorio (RR = 0,54; p < 0,001). No hubo biereton el drenaje preoperatorio en

términos de mortalidad o de disminucion de la estaimospitalaria.

Este estudio gener6 mucha atencion por su granitammaestral, asi como su
disefio multicéntrico prospectivo aleatorizado. Simbargo, algunas cuestiones

metodoldgicas pueden ser limitantes a la hora dergkzar las conclusiones anteriores.



Estas son que el grupo de drenaje biliar preopgwatsperd 4-6 semanas para la
cirugia, por lo que se podria teorizar que un valermas corto entre la colocacién de la
prétesis y la cirugia podria haber permitido un oenenimero de complicaciones
relacionadas con la prétesis. (Los autores eligi@ste periodo de tiempo antes de la
cirugia para permitir una normalizacion de las fones del higado). El uso de protesis
plasticas en lugar de PMA, que son de mayor diamttmbién ha sido citado como un
factor que pudo contribuir a los pobres resultadelsgrupo de drenaje biliar. Estos
problemas pueden justificar la realizacion de nshgdéos y pueden servir de guia en la

practica clinica.

Recomendaciomo se debe realizar drenaje biliar preoperatdeéautina. Sin

embargo, para los pacientes que se presentan d¢angitis o prurito intratable se
considera adecuada la colocacién de una prétesigapia la realizacibn de una

pancreato-duodenectomia.

3.4 Enfermedad localmente avanzada y terapia neoadyante

3.4.1 Proébtesis plasticas o PMA

La pobre supervivencia a largo plazo del cancempdecreas, incluso en la
enfermedad resecada quirargicamente, ha impulsashbeeés en el uso de la terapia
neoadyuvante en el cancer de pancreas operablenggoear la supervivencia de los
pacientes [17]. Esta estrategia también ha sidizada en los casos localmente
avanzados en los que se puede conseguir una diganirde la estadificacion y permitir
una eventual reseccion quirdrgica posterior. Losigndes que van a recibir terapia
neoadyuvante, como en los regimenes basados enit&@ma; requieren un drenaje de

la via biliar para permitir un uso seguro de talgentes quimioterapéuticos [4]. La



colocacion de una prétesis biliar durante el perindoadyuvante ha sido el método
habitual para conseguir este drenaje, con el objale que la prétesis permanezca
permeable hasta la cirugia. Desafortunadamentessaltado de las prétesis plasticas
durante este periodo preoperatorio ha sido mediddre estudio retrospectivo ha

mostrado que la mediana de tiempo desde la cotocald la protesis hasta la cirugia
fue de 150 dias, mientras que la mediana de duraeda permeabilidad fue de 134,5
dias [5]. A fin de lograr una mayor duracion d@déameabilidad de la prétesis durante

este tiempo, se ha estudiado el uso de PMA en tugalas protesis plasticas.

Multiples estudios han demostrado ahora que edesBMA en estos pacientes
mejora los resultados durante el periodo de terap@adyuvante [5,6,10,11,18]. Una
revision retrospectiva del rendimiento de las mmidteplasticas durante la terapia
neoadyuvante revelé que mas de la mitad de logmtasi con proétesis plasticas habian
requerido recambios repetidos de la prétesis debidaclusion la misma o a colangitis
[5]. Adams et al [10] demostro en 2012 en una dehmtrospectiva de 52 pacientes,
que la tasa de complicaciones era casi 7 vecesrmag@rotesis plasticas. También se
estimo que la tasa de hospitalizacion en estosschso 3 veces mayor que en los

pacientes con PMA.

RecomendacionEn la enfermedad localmente avanzada sobre la sgue

planifica terapia neoadyuvante se recomienda @lajeecon PMA ya que son superiores
a las protesis plasticas en el tiempo de permdadily junto con la mejora en los

resultados del tratamiento del paciente, las hat@n seguras y, en Ultima instancia, la
opcion mas econdmica y mas coste efectiva parpdogentes a los que se les va a

planificar un intento de reseccion quirdrgica [19].



3.4.2 Tipos de PMA. No existe la eleccion perfecta

La literatura mas reciente se ha centrado en lgpaoaion de los diferentes
tipos de PMA utilizados en pacientes que van aageretidos a terapia neoadyuvante o
en los casos paliativos. Las PMA se pueden diedidos categorias mayores 0 grupos,
no cubiertas (PMANC) y cubiertas (PMAC). Las PAMNE€nen un disefio de malla
que les permite quedar incrustadas en la parecbdelcto biliar, pero también las hace
susceptibles al crecimiento de tejido, que pueslatl a la oclusién en hasta el 20% de
los pacientes. Las PMAC sean disefiado para preeémirecimiento de tejido, pero

debido a esto se sabe que tiene tasas de migraeores [20].

Varios estudios han demostrado las diferenciag ereeimiento de tejido en las
PAMNC y la migracion en las PMAC. Un meta-analidés Saleem et al [21] concluyo
que las PMAC tienen una duracion de la permeabijiden los casos paliativos,
significativamente mas larga que las PAMNC (prometf 61 dias mas), pero también
sefalé el aumento de su incidencia en la migraffRi = 8,11). El estudio también
sefalé que las PAMC y las PAMNC tuvieron unas tadascolecistitis similares
(aproximadamente 2% en cada grupo). Lee et al E#2ljna cohorte retrospectiva mas
reciente, obtuvo diferentes conclusiones al notmaje diferencia en el conjunto de
obstrucciones recurrentes (PMAC 35% vs PAMNC 38ft)ee749 pacientes. Mientras
la obstruccion asociada al crecimiento tumorallenterior de la protesis fue mayor en
el grupo PAMNC (76% frente a 9%; p <0,001), en PAAC se objetivaron otros
mecanismos de obstruccidn, incluyendo crecimientd tdmor en los extremos,
formacion de barro, acumulacion de restos de cagnyidaigracion. En las PMAC se
encontraron tasas mas altas de migracion (36% vsP2%0,001) y de pancreatitis

aguda (6% vs 1%, P <0,001). A pesar de su granfiammuauestral, el estudio presenta



limitaciones al no ser aleatorizado y tener unithsetrospectivo, con la falta de datos

uniformes en el seguimiento de los pacientes.

En un esfuerzo por reducir las tasas de migragi@mp mantenimiento la
permeabilidad lograda con las PMAC, también seuidizado las PMA parcialmente
cubiertas. A través de andlisis de subgrupos, Sakteal [21] no encuentra ninguna
diferencia en la tasa de migracion o de la pernidali con el uso de PMA
parcialmente cubiertas en comparacion con las Pdedrhente cubiertas. En un ensayo
multicéntrico aleatorizado realizado por Telford at [23] y comparando PMA
parcialmente cubiertas con PAMNC no encontrd niaggiferencia significativa en las
tasas de obstruccion y de supervivencia del paxieBi apreci6 un aumento
estadisticamente significativo con las PMA parcalte cubiertas en la tasa de
acontecimientos adversos (62% vs 44%, P = 0,048) lp migracion de prétesis (12%
vs 0%, p = 0.0061). Las limitaciones de este estimiluyen algun desequilibrio en la
distribucion de los pacientes en el grupo de tregato, y las dificultades para reclutar

un namero suficiente de pacientes.

Un estudio mas reciente, Kitano et al [24] ha ddmads la utilidad del uso de
una PMAC con modificaciones destinadas a reducimigracion. El sistema anti-
inmigracion en este modelo de PMA utiliza una faeaxial baja junto con extremos no
cubiertos con forma acampanada, y lo comparé coRIN@ de un disefio similar.
Incluyo un total de 120 pacientes en un estudigg@octivo multicéntrico aleatorizado.
Los pacientes fueron aleatorizados para recibiPM&C o PAMNC modificadas. Los
pacientes de la cohorte PAMC tuvieron una durad®ita permeabilidad de la prétesis
significativamente mas larga (media de 219,3 vs9@fas, P = 0,047) y una menor
necesidad de reintervencion (23% vs 37%, P = @fA8&omparacion con las PAMNC.

La tasa de crecimiento interno del tumor tambiémn dignificativamente menor en el



grupo de las PMAC (0% vs 25%, P <0,01). Ningundodegrupos presentd migracion
de prétesis; tampoco diferencias significativasktiempo de supervivencia (mediana
285 dias en PAMNC vs 223 dias en PAMNC, P = 0,68) gn los acontecimientos
adversos graves. Seria Util realizar un estudia gamparar simultineamente estas
PMAC con PAMNC y PMA parcialmente cubiertas y cogocual es la superioridad

general de cada tipo.

Las limitaciones que se encuentran en cada tigRMie hacen que sea dificil de
utilizar un modelo ideal de protesis para el drerdg la via biliar obstruida por un
cancer de pancreas. Ademas, algunos de los estoigissntan datos contradictorios,
gue indican la necesidad de profundizar en la tig@ason para determinar qué tipo de
prétesis deberéa ser utilizada en el futuro. Mientea PMA muestran mejores tasas de
permeabilidad en comparacion con las protesis dstipb, la tasa de obstruccion que
presentan sigue siendo preocupante. Una recieviggdre de un grupo de Corea sobre
la permeabilidad utilizando PMA en 107 pacientas cancer de pancreas no resecable
mostro una oclusion de la proétesis en 36% duramtpeniodo de supervivencia medio
de 33 dias [25]. Esto parece consistente con larexgia de otros grandes estudios
como se detalla anteriormente. Por tanto se naocesitros tipos de PMA que

minimicen los defectos de los disefios existentes.

RecomendacidnNo existe un modelo ideal de PMA para el dremkgda via

biliar obstruida por un cancer de pancreas. Las EMAn sistema anti-migracion
pueden ser una adecuada eleccion. Se necesitanuawninvestigando y disefiando

nuevos modelos que mejoren los resultados de $e$ids existentes.

3.4.3 Disefios y estrateqgias alternativas a laggisdt




Las proétesis liberadoras de farmacos se han diseftadla intencién de mejorar
la permeabilidad de la PMA liberando un agente iptinapéutico como el Paclitaxel
con la intencion de prevenir el crecimiento intedab tumor y la oclusion de la protesis
[26]. Estudios anteriores demostraron que, efectérdge, inhiben las células
responsables de la oclusion de la protesis [21)eysg puede utilizar con seguridad en
modelos animales [28] y en los seres humanos R&jientemente Jang et al [30] han
llevado a cabo un estudio prospectivo multicéntmoo aleatorizado comparando la
eficacia de este tipo de prétesis con PMAC en péesecon obstruccion biliar maligna
distal irresecable. Se incluyeron 60 pacientes legrgo de PAMC cubierta con
Paclitaxel y 46 en el de PMAC. No hubo diferengamificativas en las tasas de la
permeabilidad de la prétesis entre ambos gruposuafkoente, estan en marcha
proyectos para disefiar nuevas protesis liberadiea@rmacos con diferente agentes
quimioterapéuticos tales como la Gemcitabina. Adens® necesitan ensayos para
determinar si estas proétesis pueden mejorar eimeeoto de la actual generacién de

PMA.

Se han disefiado otras proétesis para prevenirlajaefel contenido duodenal al
arbol biliar, que es otra causa conocida de lasgmtude la protesis [11]. Dua et al [31]
han demostrado, a través de un ensayo prospetdamazado, que una protesis biliar
plastica anti-reflujo (PBP-AR) podria tener una praytasa duracion de la
permeabilidad en comparacion con las tradicionptégesis plasticas (PBP) (mediana
permeabilidad 145 dias para la PBP-AR en comparamd 101 dias para PBP, P =
0,002). Estudios posteriores se han centrado aacetle prétesis metalicas anti-reflujo
(AR-PMA). En una serie de casos retrospectiva desala centro, Hu et al [32] de-
describe el uso y los resultados de PMA-AR en 28epées. La mediana de la

permeabilidad de las proétesis fue de 14 meseggriaeabilidad a los 3, 6 y 12 meses



fue de 95%, 74%, 56% respectivamente. Un grupgoieaidiente ha disefiado su propia
prétesis metdlica autoexpandible anti-reflujo (PMR), y en su serie prospectiva de 5
casos con obstruccion biliar hiliar irresecablecdbs la colocacion de PMA-AR [33].

La oclusion de la protesis ocurrid precozmente w@atro pacientes con duraciones de
permeabilidad entre 4-26 dias, y el quinto pacidatprétesis permanecié permeable
235 dias. Los autores sefialaron que los resulfaattréan haber sido diferentes a los de
Hu et al [32] debido a diferencias en el disefidadproétesis, al presentar el suyo un
extremo acampanado. En comparacion Hu et al [38}karbn proétesis de tipo de

extremo hemisférico y cubiertos con una membrargildena hemisférica. Se necesita
realizar estudios para confirmar la eficacia dePIBBA-AR y mostrar sin son superiores

a las protesis actuales antes de que puedan Isead#s de forma generalizada.

Recomendaci@nTanto las PMA liberadoras de farmacos como cotersiss

antirreflujo, con los disefos actuales, no han d#rado su superioridad con respecto a
las PMA tradicionales. Se necesitan continuar itlgasdo y disefiando nuevos

modelos que mejoren los resultados de los disefistertes.

3.4.4 Estrategia recomendada para la colocacionpmdesis en la

enfermedad localmente avanzada

El uso de una protesis de plastico para el drateja via biliar en pacientes con
enfermedad localmente avanzada parece que noussifcjda en base a los estudios
revisados anteriormente. Sin embargo, los profatsnpueden ser reacios a colocar
una PMA si el diagnéstico de malignidad es inciemncel momento de la CPRE. El uso
rutinario de aspiracién con aguja fina guiada pamgeafia endoscopica con citologia in

situ esta limitado a solo algunos centros, y ejjnlistico diferencial para las estenosis



distales del conducto biliar comdn puede incluingraatitis cronica o pancreatitis
autoinmune, en cuyo caso la mejor opcién es ladisede una prétesis que pueda ser
extraida. Con la reciente disponibilidad de PMA®s datos que muestran su eficacia
comparable a los PAMNC, el uso de una PMAC paretelss estrategia a utilizar

cuando la sospecha de malignidad es alta y la@speede vida es mayor que 6 meses.

Recomendacién Cuando existe confirmacion de malignidad o unspsoha
alta de malignidad, y la esperanza de vida estireadaayor de 6 meses, se recomienda

el drenaje con PMA y preferiblemente cubierta

3.5 Protesis paliativas en cancer de pancreas igecable
Otra area de interés en la obstruccion biliar maligs la colocacion de protesis

con fines paliativos en el cancer de pancreas ater La razén de su colocacion es
similar en muchos aspectos a la de los pacienteetgos a terapia neoadyuvante:
alivio de la ictericia y prurito, normalizacién &es niveles de bilirrubina para permitir

tratamiento con quimioterapia paliativa y la presién de otras situaciones adversas
tales como colangitis y hospitalizaciones freceagnSin embargo, en pacientes con
enfermedad avanzada y expectativa de vida mas porede ser dificil justificar el uso

de PMA ya que la permeabilidad a largo plazo nel ebjetivo en estos casos. El meta-
analisis de Moss et al [19] mostré que el costag®®MA es 15-40 veces mayor que la
mayoria de las protesis plasticas, y s6lo son béagai el paciente sobrevive > 4 meses.
Uno de los estudios incluidos demostré que la paaede metastasis hepaticas se
relacionaba de forma independiente con la suparige(P < 0,0005 en el analisis

multivariante), con una mediana de supervivencid,deneses en comparacion con 5,3

meses en los pacientes sin metastasis hepatidask[3halisis de costes demostré que



las protesis de plastico eran mas rentables epdogntes con metastasis hepaticas en
comparacion con las PMA. Soderlund et al [35] llegbsimilares conclusiones,
mostrando que el periodo de supervivencia de loeps con metastasis a distancia
era similar a la permeabilidad de las proétesistigldsLlegando a la conclusiéon de que
las PMA deberian reservarse para los pacientesnguenian metastasis a distancia.
Aunque se han identificado algunos otros factoresngsticos para predecir la
mortalidad en el cancer de pancreas, los datosimdados y generalmente se utilizan

para determinar el riesgo quirdrgico [36-38].

Recientemente ha crecido el uso de protesis pddstie doble capa (PPDC)
como una alternativa rentable a las PMA en los casdiativos. Tales proétesis estan
disefiadas con una capa exterior rigida, para petmicanulacion de la estenosis, y
una capa interior lisa, que tiene una menor prdidabi de oclusion. Una reciente
revision retrospectiva ha demostrado que las PR&t@n una mayor duracion de la
permeabilidad frente a las protesis plasticas @5%dias, P = 0,014). Tampoco hubo
diferencias significativas en la permeabilidad ergt grupo PPDC y las PMA [39].
Estos resultados son consistentes con estudiosoaese[40-42], y pueden allanar el
camino para el uso rutinario de PPDC en el aliabagivo de la obstruccion debido a

un cancer de pancreas avanzado.

Recomendacion Cuando existe enfermedad metastasica o la eg@edenvida

estimada es inferior a 6 meses se recomiendargjdreon proétesis plasticas.

3.6 Otros métodos para el drenaje biliar

3.6.1 Drenaje biliar percutdneo transhepatico




En los casos en que los pacientes no son candipatasa CPRE o ha fracasado
el intento de colocaciéon transpapilar de la prétek colangiografia transhepatica
percutanea (CTH) se ha utilizado tradicionalmerte@ un método para el drenaje
biliar. Este método puede ofrecer los mismos beiosfidel drenaje biliar al mejorar el
confort del paciente y prevenir la aparicion dendéecimientos adversos. En la mayoria
de los casos se introduce un drenaje biliar intestterno a través de la obstruccion de
la estenosis maligna que se pasa al duodeno, lestino de este modo la circulacion
enterohepatica normal. Se debe intentar cerrareelage externo a menos que continde
teniendo un alto débito o cuando el paciente pteseamestado de sepsis, en cuyo caso
la internalizacidén suele retrasarse. En algunasscas los que exclusivamente se ha
realizado un drenaje biliar percutaneo externoimpgosibilidad de atravesar la zona de
la obstruccion, éste puede ser engorroso e incOrpado los pacientes. Los drenajes
externos precisan de un mantenimiento continuadtjyendo el vaciado de la bolsa de
drenaje y el lavado del catéter, asi como el camiiinario del drenaje para evitar su
oclusion [43]. También hay que sefialar que la CTidde ser causa de bacteriemia,
colangitis y hemobilia. Los drenajes biliares inteexternos también pueden presentar
fugas, movilizacion y obstruccion. Sin embargoJancasos en los que la CPRE falla

estos drenajes son un medio adecuado para el edaég via biliar.

3.6.2 Colocacién de proétesis percutanea

La colocacion de una protesis ha sido otra opcira @liviar la obstruccion
biliar maligna, pero histéricamente ha sido evitagor razones similares a las
anteriormente mencionadas. En un estudio realizadel afio 1987, Speer et al [44]
aleatorizo pacientes en dos grupos que fuerondtrataon proétesis biliares insertadas
por via percutanea o endoscopica. Concluyd queptéatesis colocadas por via

endoscopica tenian una mejor eficacia asi como mmeaor mortalidad, debido a



complicaciones como hemorragia y fugas biliareglegrupo de via percutanea. Estos
resultados han contribuido a que la primera linedratamiento sea la colocacién de
una protesis por via endoscopica. Sin embargodiestuecientes que han utilizado una
tecnologia mejorada, incluyendo la colocacién p@reea de PMA han demostrado que
la via percutdnea es seqgura y eficaz [45-47]. ps&de conducir a realizar mayor
namero de drenajes mediante la colocacion de psdpescutaneas, especialmente en

los casos en los que la CPRE no es posible.

RecomendacianCuando el drenaje mediante CPRE no es posibkcsenienda

el drenaje biliar mediante acceso percutaneo tegrdito y la colocacion de una PMA.

3.6.3 Drenaje biliar guiado por Ultrasonografia@swbpica (USE)

Se estan utilizando otras alternativas endoscopgieaa lograr solucionar la
obstruccién biliar maligna no susceptible de piiéteslocada a través de la CPRE. El
drenaje biliar guiado por USE (DB-USE) ha demosirser un sistema seguro y eficaz.
El DB-USE se puede lograr mediante multiples té&sique incluyen rendezvous
mediante USE, colédoco-duodenostomia guiada por, YSB-USE) vy hepéatico-
gastrostomia guiada por USE (HG-USE) [48]. En ldsasiones en las que el
endoscopio puede llegar a la papila, el rendezseysuede lograr insertando una aguja
fina de aspiraciéon (FNA) en el conducto biliar camai en el conducto intrahepatico
izquierdo seguido por el paso de la guia por etlgoto biliar, la estenosis y finalmente
pasandola a duodeno. A continuacion, con el dusbemio se captura el extremo de la
guia situado en duodeno y se procede a la colatdeina proétesis por via retrégrada.
Cuando no es posible alcanzar la papila debidcaaobstruccion maligna del duodeno,
la CD-USE y la HG-USE permiten utilizar caminosatzeso a la via extrahepatica o

intrahepatica respectivamente. En ambos métodasiéanutilizan guias que se hacen



avanzar mas alla de la papila, en el duodeno, degié la dilatacién anterdgrada del
tracto creado y finalmente la colocacion de unaesié. En este momento, estos
procedimientos siguen siendo técnicamente complgjbimitados a centros de alto
volumen y con experiencia en endoscopia terapéj48jalLas complicaciones incluyen
fuga biliar, hemorragia o neumoperitoneo. Los easduyturos evaluaran aun mas la

eficacia de éstos métodos y buscaran mejorar bilidad y seguridad.

Las técnicas adyuvantes pueden tener alguna posipgra mejorar el
rendimiento a largo plazo de las prétesis en lagrotciones malignas. Un método
emergente conocido como ablacion endobiliar porofeetuencia bipolar (RFA) ha
sido capaz de lograr de forma segura y eficaz estaje biliar y la permeabilidad. El
procedimiento implica la colocacién de un catétpolar RFA través de la estenosis
biliar bajo guia fluoroscopica, con la subsiguieliberacion de energia para causar
necrosis tumoral local. En un estudio piloto abieAcero et al [50] ha reclutado 22
pacientes con obstruccion irresecable con el objete utilizar RFA bipolar antes de
colocar una PAMNC en cada paciente. En total, eml€los pacientes se logré con
exito desplegar el catéter de RFA y la colocac®@PMA. A los 90 dias, 76% (16/21)
de los pacientes todavia tenian la permeabilidath qeotesis. Otros estudios estan
investigando este nuevo método, y sera necesarontear la eficacia a largo plazo y
la seguridad de la RFA, junto con comparacion threzon el rendimiento de las

actuales PMA.

RecomendacianEl drenaje biliar guiado por USE es una alterrmatiV drenaje

biliar percutaneo transhepatico. Por su complejaigloe quedar limitado a centros con
experiencia. La utilizacion de RFA esta en deskarnpbr lo que es necesario realizar

estudios que determinen su eficacia a largo plazo.



3.6.4 Drenaje biliar quirtirgico

Por ultimo, la derivacion biliar quirGrgica siguéersdo una opcién para el
drenaje. Glazer et al [51] ha realizado un metdisinade ensayos comparando
derivacion quirdrgica y colocacion de protesis essdpica en pacientes con cancer de
pancreas inoperable. La obstruccion biliar recterefue menos probable en los
pacientes tratados quirargicamente (3,1% vs 28,24od pacientes tratados con
prétesis) durante con un tiempo de supervivencigionde 4 meses. La estancia
hospitalaria para cualquier tipo de tratamiento hastante prolongada (21,8 dias
derivacién quirdrgica, 14,6 dias para el tratandiezin proétesis) y la mayoria de los
estudios utilizaron datos antiguos que eran amtvial uso de PMA. Otro meta-analisis
utilizando los mismos estudios demostré una alta tde complicaciones en las
derivaciones quirdrgicas, pero con similar mortadidjlobal que los pacientes tratados
con proétesis colocadas endoscOpicamente [52]. Amimesa-analisis incluyeron
estudios en los que las protesis biliares de @adcieron de plastico; los nuevos datos
que comparan derivacion quirargica con PMA son cikgites, pero cabria esperar

encontrar resultados diferentes a favor del tratatoiendoscopico.

RecomendacidnlLa derivacion biliar quirargica sigue siendo uatamiento

adecuado para pacientes con una esperanza deipel#os a seis meses.

3.7 Manejo de la obstruccién concurrente de la sala gastrica y de la via

biliar

La derivacion quirdrgica también puede utilizarsgapaliviar la obstruccion
biliar maligna biliar concomitante con la obstridstide la salida gastrica causada por el

cancer pancreatico. Sin embargo, muchos pacientegsia presentacion o son malos



candidatos para la cirugia, o rechazan una cirggi incluiria tanto una gastro-

yeyunostomia como una derivacion biliar. Con elemilmiento en la dltima década de
las PMA enterales y biliares, la obstruccion biljala obstruccién gastroduodenal
pueden aliviarse endoscépicamente utilizando cam doble prétesis de una forma
segura y menos invasiva. En 2002, Kaw et al [58)dl a cabo una revision

retrospectiva de 18 pacientes que se sometierainadrcion simultanea de PMA biliar
y duodenal. La mediana de tiempo de supervivergia [a cohorte fue de 78 dias, y
s6lo 4 de cada 18 pacientes experimentd obstruceanrente (2 con obstruccion biliar
y 2 con obstruccién duodenal; en todos se libendrddéesis con éxito). En posteriores
estudios se han obtenido resultados similares §4ebn la colocaciéon de una PMA en
la estenosis duodenal seguida de un abordaje épulosale la papila y colocacion de
prétesis biliar guiada por CPRE. Si la estenosislircraba la papila, la colocacion de
la protesis se realizé a través de la malla devlA Buodenal logrando una alta tasa de
éxito. En pacientes en los que el abordaje trailspdallo, se pudo realizar un abordaje
mediante DB-USE tras la colocacion endoscoépicaahide la PMA duodenal [55,56].

Teniendo en cuenta la disponibilidad limitada dBFHODSE y su reciente desarrollo, este

enfoque debera estar limitado a centros de altonvenh.

RecomendacianCuando existe una obstruccién maligna de la aaabtrica en

el cancer de pancreas, es posible la colocaciamdePMA enteral. Posteriormente se
podréa realizar una CPRE, drenaje guiado por USEepaje percutaneo transhepatico,

para el drenaje de la via biliar.
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DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA DE PANCREAS.
PAPEL DE LA ECOGRAFIA ENDOSCOPICA.

Luis Casais Juanena. FEA UGC Ap. Digestivo. Hospltaversitario Reina Sofia

4.1  Introduccion
Las neoplasias pancreaticas comprenden un amg@iicbde patologias, desde

el adenocarcinoma a las neoplasias mucinosas aasistia ecografia endoscopica
(USE) con o sin aspiracion con aguja fina (PAAFuea herramienta de diagnostico
atil en estudio de las neoplasias pancreaticasitifdad para demostrar malignidad en
el pancreas es bien conocida. Durante las dosadtikécadas se ha convertido en el
procedimiento de eleccion para el diagndstico gdifitacion del adenocarcinoma de
pancreas. En esta revision se discutira la utilidadla USE en el diagndstico del
adenocarcinoma de pancreas y aspectos técnicoprdeédimiento que pueden
aumentar las tasas de diagnéstico anatomopatoldgeoesaltara el papel de la USE-
PAAF en lesiones raras y atipicas. También seagMislos avances en la diagnéstico y
diferenciacion de los quistes pancreaticos, ingldgenuevas pruebas (analisis de ADN,
medicion K-ras) que pueden jugar un papel en elrdupara discriminar lesiones
quisticas. Se revisaran las actuales evidenciastationes y complicaciones de la
USE-PAAF en la evaluacion de las neoplasias paticasatanto soélidas como

quisticas.

4.2 Adenocarcinoma de pancreas
El adenocarcinoma de pancreas continla en asceasdayprincipal causa de

muerte por cancer en los Estados Unidos. La sumsmia a los cinco afios es menor
del 5% [ 1,2], y se deriva del hecho de que mas8@éb de los adenocarcinomas

pancreaticos se presentan como enfermedad avaamaelamomento del diagndstico



[2]. A menudo, el diagnostico y la estadificaciareden establecerse claramente con las
imagenes de tomografia y a los pacientes se letepndicar directamente un manejo
quirdrgico definitivo. Sin embargo, cuando hay talta de claridad en el diagndstico o
en la estadificacion de la enfermedad, la USE-PAAEde jugar un papel importante.
Ademas, es Util cuando se planifica terapia neoaatyie y se necesita un diagnostico
tisular. La USE de forma aislada es una herramiegltasa para la estadificacion de las
lesiones pancreéticas. La USE ha demostrado serisupn la deteccion de tumores
del pancreas a otras técnicas de imagen (tomograffgputarizada (TC) o ecografia
abdominal), y especificamente en los tumores <3 |&h. Los estudios iniciales
mostraron que la USE puede ser superior a la Ti@ estadificacion y en determinar la
resecabilidad quirdrgica. Sin embargo, con los eesmn la TC, si bien la USE todavia
mantiene ventaja, ésta parece ser menos claraBg].probable que estas dos
modalidades sean complementarias en la estadditadiel adenocarcinoma de

pancreas.

La USE-PAAF fue descrita por primera vez en logpros afios de la década de
1990 y desde entonces se ha convertido en el estpach el diagnodstico de las masas
pancreaticas [5]. Gran parte de los datos dispesibbbre USE-PAAF se refieren al
diagnéstico del adenocarcinoma de pancreas. La R¥SA- es altamente sensible y
especifica para las lesiones sélidas, con semkitiis de hasta 80%-95% para las masas
pancreaticas y especificidades tan altas como 5+ 700% [6-8]. Mas recientemente
en un meta-analisis de 41 estudios de USE-PAAF remnéré una sensibilidad
combinada del 87% [9]; ademas, una reciente @visistematica de diez estudios de
alta calidad mostré una sensibilidad agrupada y especificidad de 94% y 95%,
respectivamente [10]. Cuando se compara con lasisoguiada por TC y con la

citologia obtenida por cepillado en la colangiopaatografia endoscopica (CPRE), la



USE-PAAF tiene una clara ventaja. La sensibilidadlal citologia por cepillado por

CPRE es bastante baja y va desde 30% al 85% [&lhidpsia guiada por TC es un
procedimiento mas invasivo que la USE-PAAF y tianeendimiento diagndstico mas
bajo. La biopsia guiada por TC también conllevaesigo de siembra peritoneal, asi en
un estudio retrospectivo se muestran tasas de élak83% frente al 2,2% con la USE-
PAAF [12]. Actualmente cada vez mas centros estalizando USE-PAAF por lo que

puede haber una amplia gama de rendimiento didgaGsh las masas pancreaticas,
pero la tendencia general en los ultimos 10 afioBaesm una mayor sensibilidad y

especificidad [9].

RecomendacianLa USE-PAAF debe ser el procedimiento de elecaigando se

precisa de un diagndstico citopatolégico de unaanpncreatica con sospecha de

malignidad.

4.3 Optimizacibn USE-PAAF de masas pancreaticas
Gran parte de la investigacion en la USE-PAAF se ckatrado en la

optimizacion del rendimiento diagndstico en las asgsancreéticas. Se han estudiado
multiples aspectos del procedimiento incluyendgadaticipacion del citopatdlogo, el
tamafio de la aguja, la utilizacién de aspiracifam gxperiencia del endoscopista. Se van
a revisar a continuacion los datos actuales copeots a la optimizacion de los

resultados de la USE-PAAF.

Los estudios han demostrado que el niumero totdh dESE-PAAF realizadas
dentro de una unidad se ha relacionado con un mmagdimiento diagnéstico. Ademas,
la disponibilidad de una evaluacién citopatolégiégida in situ (ROSE) también
incrementa significativamente el rendimiento diagiind de la USE-PAAF [13,14]. La

ROSE se ha convertido en la practica mas comurosTlod estudios realizados hasta la



fecha han demostrado que ROSE mejora rendimieagndstico de la USE-PAAF y
reduce la necesidad de realizar mas pases y laidnrdel procedimiento [15-17]. Un
estudio de USE-PAAF con 182 pacientes mostré que ROSE habia un numero
significativamente menor de muestras inadecuadasvd 12,6%) y una sensibilidad

mucho mas alta de diagnéstico (96,2% vs 78,2%) [18]

La disponibilidad de un citopatdlogo puede sercdify costosa; muchas
instituciones no tienen un citopatdlogo facilmedigponible para venir a las salas de
endoscopia. Dos estudios han demostrado que teopatdlogo disponible a través de
telepatologia para una revision rapida es taniegéecomo cuando estan presentes en la
sala [19,20]. Otros estudios estan valorando elactp de personas formadas en
citopatologia y de técnicos de citologia en el marehto diagnéstico. Recientemente se
ha demostrado que proporcionar una formacion esged los técnicos de citologia
puede mejorar significativamente su capacidad patsen la precision diagndéstica

[21].

La utilizacion de un material 6ptimo para la USEATA se ha estudiado
ampliamente , incluyendo el tamafio 6ptimo de lgaadLo mas comun en USE-PAAF
de las masas pancredticas es utilizar agujas dwec@2 6 25 gauge. Ha habido tres
estudios controlados aleatorizados que comparafjasagle calibre 22 vs 25. La
tendencia general de estos estudios fue de unmerdd ligeramente mas favorable
con la aguja de calibre 25, sin embargo ningunanmaesma diferencia estadisticamente

significativa [22-24].



Mas alla de la eleccion del tamafio de la agujapagda, se han estudiado
diferentes aspectos de la obtencion de la citolagéiuyendo la aspiracion y el uso del
estilete. El papel de la aspiracion en la USE-PA&Fha estudiado en dos ensayos
controlados aleatorizados y muestran que no hayunan diferencia en el rendimiento
diagnéstico. Un estudio mostré una mayor celularidan la aspiracion, sin embargo,
esto no condujo a un aumento en la precision detgao[25 ,26]. La mayoria de los
expertos coinciden en que la aspiracion no aumantandimiento diagnéstico, y de
hecho probablemente aumenta la cantidad de sangneiestras [27]. El uso de estilete
tampoco ha mostrado ningun beneficio en la mejeraetidimiento diagndstico, con
estudios que muestran que también aumenta la adntid sangre lo que conduce a

muestras mas pobres [28 ,29].

Existe una curva definida de aprendizaje en lazaebn de la USE-PAAF de
masas pancreaticas. Cuando los endoscopistasareatas USE-PAAF, la sensibilidad
aumenta [30]. Las directrices actuales de las AS@&tomiendan 25 USE-PAAF
supervisadas para el diagnostico de adenocarcimtgngancreas, sin embargo la
literatura indica que es necesaria mas experieBgara demostrado que las tasas de
complicaciones y niumero de pases necesarios tardisiémuyen con mas experiencia.
Un estudio que se centré especificamente en ehjtratbe un endoscopista, en el
realizacion de las primeras 300 USE-PAAF, mostrangjor rendimiento cuando se

compararon los ultimos 100 procedimientos con towgros 100 [31].

RecomendacianLa USE-PAAF debe realizarse en unidades con expea. Debe

disponerse de una evaluacién citopatolégica rapidstu. Deben utilizarse agujas de

calibre 22 6 25 gauge. La aspiracion y el estibetenejoran el rendimiento diagnaéstico.

4.4 Masas no adenocarcinoma



El adenocarcinoma de pancreas es lo mas habitudhseresiones que se
presentan como masa pancreatica, sin embargo,iayadamente un 10%-15% de las
masas son debidas a otras lesiones, incluyendolasép quisticas y tumores
neuroendocrinos [32]. Por lo tanto, es importariitemer un diagnéstico preciso para
desarrollar un adecuado plan de manejo. En unjtrabaiente, se ha encontrado que el
25% de la USE-PAAF de las masas pancredticas sororés primarios no
adenocarcinomas [33]. Los tumores neuroendocrimosren el 37,5% de los primarios
de pancreas no adenocarcinomas, mientras que laplas@s mucinosas con
componente mixto quistico/sélido llegan al 25%.€dste estudio, las masas en la cola
del pancreas eran mas comunmente primarios detga@no adenocarcinomas, y estas
masas eran menos propensas a tener invasion vascudenopatias malignas en
comparacion con el adenocarcinoma [33]. El primdabpancreas no adenocarcinoma
suele ser dificil de diferenciar del adenocarcin@dl@ con USE. En estos casos es de
utilidad la citopatologia. El diagndstico diferegicde masas pancreéticas debe incluir
no solo el adenocarcinoma, sino también los tumeeesoendocrinos, el linfoma y la

enfermedad metastasica.

RecomendaciorEl tumor primario del pancreas no adenocarcinonetesser dificil de

diferenciar del adenocarcinoma solo con USE. Emsestisos es de utilidad la

citopatologia.

4.4.1 Tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos del pancreas son hébinte esporadicos pero
algunos aparecen en el contexto de sindromes gesétieredados, incluyendo
neoplasia endocrina multiple tipo 1 y 2. Los tunsoneuroendocrinos pancreaticos no
son funcionantes en el 40%-91% de los casos; fosres funcionantes mas comunes

son los insulinomas seguidos por los glucagonongastrinomas (sindrome de



Zollinger-Ellison) y somatostatinomas [34]. Algunestudios han demostrado que la
USE-PAAF es eficaz para de la determinacion prextpaa de la expresion de Ki-67,

gue es un importante factor prondéstico para laagiad de los tumores endocrinos del
pancreas [35]. La USE-PAAF es altamente precisa [ms tumores neuroendocrinos

con sensibilidad superior al 90%; por lo que egpatia hacer un diagnostico [35,36].

RecomendacidnLa USE-PAAF es altamente precisa en el diagndstie tumores

neuroendocrinos del pancreas

4.4.2 Linfoma
El linfoma pancreatico primario es poco frecuegtepmprende solo el 0,5% de

todas las masas del pancreas [37]. En un estudidSte PAAF, el diagndstico de
linfoma se hizo hasta en el 8% de las masas nomadearinoma [33]. La mayoria de los
linfomas pancreaticas son linfomas no Hodgkin. Haoe diagndstico preciso de
linfoma es importante ya que el tratamiento es igdmente la quimioterapia y/o
radioterapia a diferencia del adenocarcinoma que m@s frecuencia es tratado
mediante cirugia [37]. La USE-PAAF se ha convertido frecuencia en la forma de
diagnéstico del linfoma de pancreas. Los linfomascpeaticos son menos propensos a
presentarse con ictericia. La adicion de la citoiaede flujo ha mejorado en gran

medida el diagndéstico de linfoma en comparacionlaaitologia sola [38].

Recomendacian La USE-PAAF con adicidon de citometria de flujo orgj el

diagndstico de linfoma en comparacion con la cg@sola

4.4.3 Tumor pancreatico de origen en el estrom@aiatestinal

El tumor del estroma gastrointestinal primario paatico es extremadamente
raro. En los ultimos 10 afios ha habido 21 casoBgawlos en la literatura en inglés. El

diagnostico de tumor del estroma gastrointestiGdE{) se basa en la histologia, la



inmunohistoquimica y en las caracteristicas moégesl Microscopicamente el tumor
por lo general consta de husillos y / o célulagetipides normalmente dispuestos en
fasciculos o nidos. El GIST a menudo puede tenapkriencia en la USE de los
tumores neuroendocrinos, por lo tanto la adiciotaddSE-PAAF es altamente valiosa

para diferenciar estos tipos de tumores [39].

RecomendacidnLa USE-PAAF es Util en diferenciar las caracterdst del tumor

pancreatico del estroma gastrointestinal.

4.5 Enfermedad metastasica
La enfermedad metastasica en el pancreas es paooancd.a enfermedad

metastasica que con mas frecuencia se ha encortdeedta USE-PAAF incluye el
carcinoma de células renales, el melanoma y elecate pulmoén de células pequeiias,
siendo el carcinoma de células renales el mas coj@80,41]. Otros tumores
metastasicos del pancreas incluyen el carcinomdapaproso, cancer de mama, y rara

vez, el sarcoma. La USE-PAAF puede ser (til paaihzaz estos raros diagndsticos.

Recomendacian La USE-PAAF puede ser util en el diagnéstico dendres

metastasicos en el pancreas

4.6 Muestras no diagndsticas
A pesar de que el adenocarcinoma de pancreas mmda mas comun del

pancreas, los ejemplos anteriores ponen de redieamplio diagndstico diferencial que
existe con una masa pancreatica. También destaicaptartancia de un diagndstico
histolégico especialmente cuando el diagnosticesta claro. Mientras que la USE-
PAAF sigue siendo el procedimiento de eleccién pétaner tejido de las lesiones del
pancreas, las muestras no diagnésticas no sorcuefnees. La determinacion de qué

hacer cuando la PAAF no es diagndstica es difWtiltiples estudios han demostrado el



beneficio de la repeticion de la USE-PAAF con attesmas de rendimiento diagndstico
de 61% a 84% [42-44]. Teniendo en cuenta estosdatachos autores recomiendan

repetir la USE-PAAF cuando los patélogos se erdireatuna muestra no diagnéstica.

RecomendacionCuando una muestra no es diagnéstica se recomiepdtr la USE-

PAAF.

4.7 Lesiones neoplasicas quisticas pancreaticas
La USE-PAAF juega un papel vital en el examen de lé&siones quisticas

pancreaticas. Los quistes pancreaticos son basttaines y asi los quistes
incidentales que se encuentran en un rango de 2¥68 segun la modalidad de
técnica de imagen utilizado [45,46]. En estudicad®psias se encontraron quistes en
24,3% de los pacientes [47]. La verdadera inciderd® los quistes pancreaticos
neoplasicos es dificil de determinar. Decidir quésigs pancreaticos requieren USE-
PAAF es uno de los primeros pasos en la evalua€ion.los avances y la facilidad de
la USE-PAAF, seria tentador para los endoscopistizar PAAF en todas las lesiones
gue les son enviadas; sin embargo, hay ciertastesisticas en las imagenes que
pueden ayudar a evitar completamente la PAAF. karm@ncia magnética (RM) y la
tomografia son valiosas para evaluar el tamafiguiste y determinar si las lesiones
quisticas tienen hallazgos preocupantes como sowotexion con el conducto
pancreatico principal. La RM tiene una clara vensgjbre los TC en la visualizacién de
el fluido, en particular en series potencias en[4&]. So6lo la USE tiene una ventaja
particular sobre otras modalidades de imageneslpaaluacion de los quistes que es
la estrecha proximidad a las lesiones. La USE ggplarmente buena en el examen de
la morfologia del quiste incluyendo la ubicacidintaenafo, caracteristicas estructurales

internas, espesor de pared, la presencia de caldidnes y la comunicacion ductal.



Generalmente las lesiones quisticas se dividenosncdtegorias: los tumores
quisticos neoplasicas y tumores quisticos no nsiga. Tumores quisticos neoplasicas
incluyen neoplasia mucinosa quistica (MCN), la h&sip mucinosa papilar intraductal
(IPMN) y la neoplasia serosa quistica (SCN). Lasadaristicas morfolégicas son

diferentes para cada tipo de quiste.

Las SCN, a menudo llamadas adenomas microquistiastoadenomas ricos
en glucogeno, se consideran generalmente una Ibsidigna, ya que se han asociado
con so6lo unos pocos casos de conversion maligndagimagenes, las SCN suelen
tener una apariencia de panal. Es patognomonicdasi&CN una cicatriz estrellada
central. Tienden a tener delgados tabiques intequas son hipervasculares en el
Doppler. Alrededor del 10% de las SCN son unilomgasin un componente

microquistico obvio [48,49].

Los MCN se encuentran casi exclusivamente en etrpaa distal. Tienden a
aparecer en mujeres de mediana edad y en genecains&lera que tienen un bajo
potencial maligno [50]. Se caracterizan por dosmumentes histoldgicos distintos: una
capa epitelial interna compuesta de células adesretoras de mucina, y un estroma
densamente celular tipo ovarico [50]. En las imégenlas MCN son quistes
multiloculados con una visible pared quistica. 8ede ver una calcificacion periférica
(huevos con céscara calcificacion) en el 10% -28%s MCN y ayuda a diferenciarlas
de las SCN. No siempre es posible determinar enrlagenes que lesiones van a ser
MCN por tanto la PAAF puede ser de utilidad. Debadlpotencial maligno, la mayoria
de las MCN son extirpadas quirargicamente. La®tesi de menos de 4 cm. tienen un

bajo potencial maligno, y en pacientes de edadzaginque no son buenos candidatos



para la cirugia, se puede indicar vigilancia daskisiones [50]. Diferenciar una MCN
de un cistoadenocarcinoma mucinoso solamente ntedimagenes es dificil; ambos, la

citologia y el andlisis del liquido son utiles pdif@renciarlos.

Las IPMN fueron reconocidas por primera vez en 1@82sde entonces estos
quistes se observan con frecuencia de forma in@tem las imdgenes de TC. Las
IPMN puede aparecer como un quiste 0 un grupo teguen el proceso uncinado. Las
IPMN se definen generalmente como neoplasias ghéslintraductales de células
productoras de mucina de los conductos lateralee @amas principales [51]. Las
IPMN de conductos principales pueden causar laadildn del conducto pancreético a
menudo hasta > 5 cm.; y tienen alto potencial maligor lo tanto se manejan
generalmente de forma quirargica [52]. Las IPMNcoeducto principal pueden dar
lugar a la clasica "papila en boca de pescado'iddeb la presencia de mucina dentro

del conducto principal.

A pesar de los avances de la USE en la visualizatgdas lesiones quisticas, la
USE de forma aislada a menudo no es suficientedeieaminar si hay malignidad. La
adicion del andlisis del liquido quistico tambiéyuda a diferenciar los quistes.
Actualmente, la medicidon de la amilasa y antigesacinoembrionario (CEA) son los
mas utilizados habitualmente en la practica clinieaamilasa se utiliza a menudo en la
diferenciacion de las neoplasias quisticas de pgpustes, asi una amilasa <250 U / L
es altamente especifica para SCN y MCN (98%). Emrenision de 12 estudios, los
valores medios de amilasa en pseudoquistes, SCNN MCcistoadenocarcinoma

mucinoso fueron de 11.000, 250, 8.000 y 150 Ukkpectivamente [53].



Se han estudiado multiples marcadores tumorales gpardar a diferenciar los
tumores mucinosos de las neoplasias no mucinoséss Eharcadores incluyen CEA,
CA 19-9, CA 72-4 y CA-125; en ultima instancia, CE&determind que era el mas util
en este contexto [53]. Un punto de corte de 192 m¢para la CEA se demostrd por
primera vez por Brugge et al [54] como el que projmmaba la mayor area bajo la
curva (0,79) para la diferenciacion mucinosa vsoles quisticas no mucinosas.
Ademas, un CEA> 800 ng/ml ha demostrado tener umeigidn del 79% para las
lesiones mucinosas (MCN o cistoadenocarcinoma roaoin[53]. Los niveles mas
elevados de CEA se asocian, mas a menudo, coesiasés malignas. La citologia del
liquido del quiste también puede ser Util parardatear si hay un cistoadenocarcinoma
mucinoso subyacente aunque la sensibilidad notags@nsibilidad del 48% para las
lesiones quisticas malignas) [53]. Brugge et a] femostré que la sensibilidad de la
citologia para las MCN puede ser tan baja coma3déi% con una especificidad del
83%. En la mayoria de los centros se combinan amila mediciones de CEA y

citologia del liquido para establecer el diagnéstie neoplasia quistica mucinosa.

Recientemente también se ha demostrado que elkiandkl ADN y de la
mutacion K-ras puede ser Util para determinar b tile quiste pancreatico y la
presencia de malignidad. En el estudio PANDA, zdilido los criterios de una
mutacion k-ras de gran amplitud seguido de unaigerdlélica se demostré una
especificidad maxima para malignidad del 96% Adenesse estudio fue capaz de
demostrar que todos los quistes malignos que fueemativos por la evaluacion
citolégica convencional podrian ser diagnosticatimso malignos mediante el uso de
analisis de ADN [55]. Recientemente dos estudigsutdizado microRNAs (miARN)
con buen éxito para diferenciar quistes pancrea{ie,57], con un estudio que muestra

un panel de miARN para poder distinguir MCN del SARMN de rama secundaria,



IPMN de rama principal, y el adenocarcinoma corsensibilidad y especificidad del

100%.

RecomendaciontLa USE es util en determinar en qué tipo de lesogs conveniente

realizar una PAAF. A menudo solo la visualizacioedmante USE de las lesiones
quisticas no es suficiente para determinar si haljgmdad. La amilasa se utiliza a
menudo en la diferenciacion de las neoplasias iqasstde pseudoquistes, asi una
amilasa <250 U / L es altamente especifica para $GACN (98%). Para el CEA un

punto de corte de 192 ng / ml para la CEA propoeita mayor area bajo la curva
(0,79) para la diferenciacion mucinosa vs lesiapgésticas no mucinosas. Ademas, un
CEA> 800 ng/ml tiene una precision del 79% paraléssones mucinosas (MCN o

cistoadenocarcinoma mucinoso). La citologia delitig del quiste puede ser util para
determinar si hay un cistoadenocarcinoma mucinabgagente aunque la sensibilidad

no es alta (sensibilidad del 48% para las lesignésticas malignas)

4.8 Complicaciones
Una de las mayores preocupaciones cuando se can$daspiracion de una

lesion quistica es la introduccién de infeccion.nédue es raro, las aspiraciones
multiples aumentan este riesgo. Las directricesiade$s recomiendan una sola
aspiracién del quiste para minimizar este riesgmuiglo de 48 h de tratamiento
antibiotico [58]. Otra complicacién, cuando hay cagpirar quistes es la hemorragia
intraquistica, que también es poco frecuente, fdeso endoscopistas deben ser
conscientes de esta complicacién. La mayoria de plsentes con hemorragia

intraquistica se podran manejar de forma ambuéatam antibioticos [59].

La tasa global de complicaciones con sdlo USE o-BSEF es bastante baja.

Otras complicaciones diferentes a la infeccion saglgrado incluyen la perforacion vy el



riesgo de pancreatitis. La perforacion con USEassdmte rara. En un estudio basado en
encuesta, la perforacion esofagica cervical se yppodcen so6lo 16 de 43.852
procedimientos USE de tramo superior lo que suporee frecuencia de 0,03%. La
mayoria de estos pacientes eran ancianos, y larfaage los procedimientos USE
fueron realizados por los alumnos o con personaxgeriencia limitada (menos de 1
afo) [60]. Los expertos coinciden en que la USEasacia con una tasa similar de

perforaciones en comparacion con la endoscopiad=st58].

La pancreatitis es una complicacién asociada Uréotencon la USE-PAAF
indicada para la aspiracion de masas y quistesrg@ions. Las tasas de pancreatitis
asociadas a USE-PAAF pancreética van del 0% al58%o [En un estudio se registraron
dos casos de pancreatitis, ambos fueron leves gdespacientes tenian una historia
reciente de pancreatitis. Los autores concluyemmafido que una historia de
pancreatitis reciente podria ser una factor degeiegotencial para la pancreatitis

inducida por el procedimiento [61].

RecomendacianPara reducir la tasa de infecciones se debeagalna sola aspiracion

del quiste seguido de 48 h de tratamiento antdmotia mayoria de los pacientes con
hemorragia intraquistica se podran manejar de fambulatoria con antibioticos. La
USE se asocia con una tasa similar de perforaceme&®mparacion con la endoscopia

estandar.
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5. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER DE PANCREAS

Alvaro Arjona Sanchez. FEA UGC de Cirugia GengrAb. Digestivo. Unidad
de Cirugia Oncoldgica y Pancreatica . Hospital Usisitario

Sebastidn Rufidn Pefia. Prof. Titular Dpto. Espedades Médico-Quirurgicas.
Universidad de Cérdoba. Coordinador Unidad de Cieu@ncoldgica y
Pancreatica. UGC Cirugia General y AP. Digestivaggdital Universitario

Reina Sofia de Cérdoba

El tratamiento quirdrgico del cancer de pancreadiamée pancreatectomia (DPC) se
popularizé en 1935 con A.Whipplepero las cifras de morbi-mortalidad asociadas
hicieron dudar de su eficacia, hasta que posterilar década de los setenta diversas
series publicadas con mortalidad aceptable e irem&onen la supervivencia a largo
plazo han hecho del tratamiento quirdrgico del eade pancreas la piedra angular de
Su manejo terapéutico. Desgraciadamente, no sieegppesible, pues sélo un 15-20%
de los pacientes son candidatos a pancreateétomés necesario optar por otros

esquemas terapéuticos que optimizen la calidadddede! paciente oncoldgico.

Conseguir una reseccion que incluya todo el tumaeromy microscopico (RO) segun la
clasificacion Royal College of Pathology (RCPathjebe ser el objetivo a perseguir en
todo paciente con cancer de pancreas, puesto gelepdar basico en que se basa la
curacion. Es fundamental para ello, por tanto du&@ano tenga una solida formacion
y experiencia en cirugia pancreatica y vasculafukR8amental que todos los margenes
queden libres y por ello tiene que existir una anpbmunicacién con patologia y un
protocolo de estudio histopatolégico ampliamenteniido. El presente trabajo
pretende revisar y poner al dia el tratamiento Uggico del cancer de pancreas

(adenocarcinoma ductal). Teniendo en cuenta que msoohas las controversias



existentes, la recomendacién que aqui hagamosaestigidas sobre las que tienen

mayor nivel de evidencia cientifica y/o mayor gragoconsenso.

5.1 Indicaciones del tratamiento quirargico

La cirugia del cancer de pancreas es de alta cidguley sometida a mortalidad
(2-10%) y alta morbilidad (30-40%), por todo ellas indicaciones de la misma deben
ajustarse a lo establecido tras un buen estudi@ sebecabilidad. En caso de recurrir a
indicacion no establecida se deberia hacer sierepreel dmbito de un estudio
prospectivo. Seria deseable que toda indicacidniigita se estableciese en el seno de

un comité donde puedan aportar su vision espdaiside diferentes disciplinas.

5.1.2 Operabilidad

Un primer paso en la seleccidén de pacientes amtesstlidiar su resecabilidad,
seria establecer su operabilidad. Entendemos qéermess con comorbilidades
importantes (cirrosis hepatica, riesgo quirargico ASA IV, perhance status bajop
deberian ser estudiados de cara a establecesdacion quirdrgica La edad no es un
condicionante, pero si un factor de riesgo a tenetuenta y sobre todo en mayores de

75 afios con comorbilidades.

La resecabilidad quirdrgica se debe estableceresabradecuado estudio morfolégico

con TC multicorte y si es posible con reconstrut@n 3D.

5.1.3 Criterios de resecabilidad

Entendemos que son resecabtedos aquellos tumores que presenten:

* Ausencia de metastasis a distancia.



* Ausencia de afectacion venosa del eje mesentéodalp (EMP)

incompatible con una reseccidn-reconstruccion 8imca.

* Ausencia de afectacion del tronco celiaco (TCL)eraa hepatica (AH) y

arteria mesentérica superior (AMS)

Existe controversia sobre el grado de afectacidfEbMd# que seria incompatible con la

consecucion de un RO. Estos aspectos se tratasaadekante.

5.1.4 Criterios de irresecabilidad

Esta admitido de forma universal y asi se reflgjdas principales guias clinias
que la existencia de cualquiera de las siguienteagones debe suponer una

contraindicacion para la cirugia con intencion tuea

Metastasis a distancia

e Ausencia de plano graso normal entre el tumor y.TCL

* Encajonamiento de la AMS mayor de 180° de su cierancia.

* |nvasion de la vena cava.

* |nvasion de la aorta.

« Afectacion irresecable del EMP.

» Afectacion de ganglios linfaticos fuera del cammordseccion estandar, salvo
casos seleccionados (pacientes jovenes, potenai@nmesecables, adecuado

performance status, a ser posible dentro de ensfpasos)



5.1.5 Criterios de tumdrorderline

Entre resecables y no resecables existe una €itudoiermedia de casos
dudosamente resecables, o como se conoce en raulite cientifica, los tumores
borderline Estos tumores se caracterizan por plantear derdas estudio de angio-TC
sobre la afectacion de troncos venosos y arterfespancreaticos, o bien presentar

afectacion ganglionar fuera del campo de rese@standar.

No existe consenso amplio sobre si e estos tunserpsdrian beneficiar de tratamiento
neo-adyuvante con quimioterapia y/o radioterapiaraplo que existen diferentes

regimenes terapeuticos.

En lineas generales se admite que pueden entrastancategoria los tumores que

retinan las siguientes condiciofies

Ausencia de metastasis a distancia

Afectacion venosa del EMP con distorsion del misrincluso obstruccion pero
gue respete lo suficiente el eje proximal y disthltumor para permitir su

reconstruccion y poder asi obtener una RO.

Encajonamiento de la arteria gastro-duodenal (A@i2)uso con afectacion
menor de la AH que permita su reseccion y anastismosro sin afectacion del

TCL.

Contacto con la AMS inferior a 180° de su circuaf&ia.

En tumores de cuerpo-cola se admite afectacionGle Jinferior a 180°7si es

posible una resecciéon en bloque y preservandosleulaizacion hepatica por la

arteria gastroduodenal.



» Afectacion de ganglios linfaticos fuera del campo rdseccion estandar, con
seleccién de casos (pacientes jovenes, potencinreisecables, adecuado

performance status) a ser posible dentro de easdiyacos.

Para clasificar la afectacién venosa es de gréidadila clasificacion de Ishikawaue

define 5 grados de afectacion, segun angio-TC:
Grado I: normal
Grado II: Cambio, desplazamiento suave
Grado llI: estrechamiento-impronta unilateral
Grado IV: estrechamiento-impronta bilateral
Grado V: estrechamiento-impronta bilateral con tevées

Esta situacion entronca con la definicion de loggedes de reseccion, ya que se
entiende que los tumores deben ser resecados Ip@reeoun residuo microscopico RO
en todos sus margenes y que para ello puede sssamecuna reseccion extendida (ver

mas adelante).

5.1.6 Criterios onco-patoldgicos de reseccion. Maes

Existe gran variabilidad a la hora de consideramgerdes y su afectacién en DPC,
como consecuencia de ello y del método de estusiopgatoldgico esta variabilidad se

traslada a la clasificacion de los niveles de turesidual (clasificacion R).

Winter et af publicaron los resultados de su experiencia sdtré5 enfermos
intervenidos por cancer de pancreas a los queaieaeina DPC. Entre los factores que

demostraron tener significacion para establecpragldstico se encontraron:

* Diametro del tumor



» Margen de la reseccion
» Afectacion o no de ganglios linfaticos
» Grado histologico

En lo que se refiere al margen de reseccién, Wagnat! encontraron diferencias

importantes en la supervivencia entre los que teRi& (20.1 meses) y una R1 (11.5
meses), siendo considerado por ello, el RO comdacator pronostico independiente
para la supervivencia a largo plazo. No todos #tgdiod han encontrado los mismos

resultados .

Se han comunicado grandes diferencias en lostadssl segun la clasificacion
utilizada para el grado de reseccion que variariieeain 16%-85% para el R1 y uno de
los factores fundamentales para establecer el tiporeseccion segun criterios
histopatoldgicos parece residir en el protocoleskeidio que se utiliza en cada centro.
Verbeke et al. ya hizo una propuesta de protocolo para evitasefiferencias y Rau y
cols!® en 2012 proponen un nuevo protocolo de evaluatigtopatolégica (Institute
Pathology of the University Hospital of Rostock) difccando el propuesto por

Verbecke y de acuerdo con este autor.

En el caso de la reseccidon del pancreas distatlifiasencias son menos importantes y

hay una mayor estandarizacion.

Hasta ahora las dos clasificaciones mas seguatakage la UICC/AJCC (USA), que
define como positivos los margenes de resecci@a@ndo esta presentes en el corte
estudiado y la europea (RCP4&tt)asada en la del margen de reseccién circunfatenc
en el cancer de recto (CRM siglas en ingles), qugeeun margen libre de 1 mm.

Cuando se aplica la clasificacion europea RCPa#blél 1) la tasa de margenes



positivos es de mas del 70%, convirtiéendose el iRiremarcador de mal prondstico.
Los protocolos de examen son muy similares, pedifésaencia de margenes afectados
o libres no. Esta ultima (RCPath) esta siendo adf@ppor muchos centros en todo el

mundo.

Ademas de la clasificacion, existen discrepancia®leestudio de margenes, aunque
parece existir consenso amplio en que el margda AMS es el mas importante para el
pronéstico de supervivencia, ya que es el que cas fnecuencia se encuentra como

positivo (85%).
El consenso International Study Group of Pancré&atigery (ISGPS) determina que:

. La definicion de reseccion R1 de la RCPath es la atfecuada y que deberia

especificarse en todos los estudios que se publique

. El limite libre en cada margen deberia ser el éstalm en la RCPath, y los

margenes de estudio, deberian ser:
o] Anterior.
o] Posterior.

o] Medial (surco del EMP)

(o] AMS
o] Transeccion pancreas
o] Conducto biliar

o Intestino



En el caso de reseccion del EMP el estudio dedetafion de la pared de la vena es

obligado y se recomienda la siguiente clasificacion
« Superficial fuera de adventicia
» Profunda: invasiéon de capa media

* Total: el tumor entra en la luz del vaso

5.2 Drenaje biliar preoperatorio

La ictericia obstructiva en pacientes con carcinaeacabeza de pancreas tiene
importantes repercusiones clinicas pudiendo proviadl renal, disfuncion cardiaca,
alteracion de la funcidn hepatica, de la coagulagidde la inmunidad. Es por ello que
el drenaje de la via biliar rutinario previo augita mayor resectiva, ha sido mandatorio
para algunos cirujanos con la intencidbn de restawyrarevertir los cambios
fisiopatolégicos causados por la misma. Sin emhasgos cirujanos son contrarios a
esta practica por el posible incremento en la maobialidad de estos pacientes. Es por
esta controversia por la que Fang Y. y ¢blen 2012 realizan una revisién sistematica
para la que incluyeron 6 estudios randomizadoscqu®araban aquellos pacientes con
drenaje biliar preoperatorio y cirugia con cirugieectamente. Con un total de 520
pacientes no se encontraron diferencias en térndeomortalidad entre el grupo de
drenaje preoperatorio (15,1%) y el grupo contrd,§%), ambas cifras son bastante
mas elevadas que la mortalidad descrita en otrsssge entre 2-4851o cual hace
reflexionar en la gravedad de la ictericia o debcpso tumoral en los pacientes
incluidos en estos estudios. Sin embargo, si s&igbjun incremento significativo en la
morbilidad mayor en el grupo sometido a drenajebpreoperatorio RR= 1.66 [ 95%

IC 1.28 - 2.16 ] (P<0,001). No se evidenciaroremihcias en términos de calidad de



vida y estancia hospitalaria. Concluyendo los astaon evidencia 1 y un grado de
recomendacion A que el drenaje biliar preoperatarimario deberia ser evitado.

El estudio aleatorizado multicéntrico mas recientduido en dicho meta-analisis es el
de Van der Gaag et ., que compara el drenaje biliar preoperatorio rugia del
cancer de pancreas con cirugia directamente. Logermias que incluyeron en la
randomizacién tenian una bilirrubina de entre 2131y mg/dl, realizandose el drenaje
biliar preoperatorio. La cirugia en el grupo dendje se realizé entre la 4-6 semanas.
De los 202 pacientes incluidos, la tasa de compboas mayores fue del 39% en el
grupo control y de 74% en el grupo de drenaje dr@operatorio (RR en el grupo de
cirugia precoz del 0,54 (0,41-0,71; p<0,001), latalmad y la estancia hospitalaria no
difirieron entre los grupos. Concluyeron que elndje preoperatorio rutinario aumenta
la tasa de complicaciones mayores y al igual qumeath-andlisis de Fang et al. el
drenaje preoperatorio rutinario deberia ser evitado

Si se recomendaria valoracion del drenaje biliaoperatorio en situaciones especiales ,

tales como episodios de colangitis, cifras derbitimemia extremadamente elevadas

planificacién de neo-adyuvancia en tumores dudostamesecables.

El éxito del drenaje biliar consiste en una rediutale las cifras de bilirrubina del 50%
dentro de las dos semanas post-drenaje, en caso @solucién, un nuevo stent debe
ser colocado. La eleccion del medio de drenajeaded biliar se realiza en base a una
menor estancia hospitalaria y menos invasion pogue la CPRE es actualmente

preferidd®.

5.3 Técnica quirargica
Salvo las indicaciones de drenaje biliar no exmbguna preparacion especifica

para la cirugia del cancer de pancreas. Se delganar campos en cuello y/o ingle si

se espera realizar reconstruccion venosa. El ajeosia puede realizar por cirugia



abierta o laparoscopica. El uso rutinario de lagteses epidurales en el manejo del

enfermo sometido a cirugia de pancreas esta discattualmente.

5.3.1 Cirugia abierta

Dependiendo de que el tumor esté localizado erzeabeuerpo y de las caracteristicas
antropomorficas del enfermo, se puede elegir uaanddia o subcostal. Para enfermos
delgados con angulo subcostal abierto puede skripte la via media y para obesos, o

de angulo cerrado puede resultar mas comoda kubi@stal derecha ampliada.

5.3.2 Laparoscopia en cancer de pancreas

La reseccion de lesiones pancreaticas por viadapapica/robotica ha sido tomada con
MAas precaucion en el cancer de pancreas que @ogdasias debido a su inherente
dificultad técnica por situarse en retroperitonpmximidad de grandes vasos y alta
probabilidad de complicaciones posoperatorias. Aders una cirugia menos comun

por lo que es mas dificil desarrollar una rapidaaule aprendizaje.

Estudios llevados a cabo, no han mostrado difessnen relacion al prondstico
oncoldgico, no obstante esta conclusion aun nadeeasnpliamente demostrada para el
adenocarcinoma de pancreas, encontrandose coméclmEnénmediatos una menor

incision y menor estancia hospitalaria.

La duodenopancreatectomia (DP) mediante abordaj@imauinente invasivo

(laparoscopico/ robdtico) es controvertida paraatdsterla como el tratamiento
estandar independientemente del diagnostico. Dairastte procedimiento existe una
diseccion extensa del retroperitoneo alrededor d&uaturas muy complejas
anatomicamente que afiadido a un prolongado tierep@abnstruccion mediante tres
anastomosis, ha generado durante largo tiempo siiscusobre que el abordaje

laparoscopico no aportaria un significativo redéien la estancia hospitalaria y por el



contrario prolongaria el tiempo operatorio.

Correa-Gallego et &f publican en 2014 un meta-andlisis que compar®faabierta
con el abordaje minimamente invasivo. En dichodéstmas de 517 referencias fueron
encontradas, de las que soélo se han incluido s@gieasos que comparaban el abordaje
minimamente invasivo con el abierto posteriores9841 con al menos un afio de
seguimiento, por lo que tan sélo 6 estudios cumplidos requisitos. 542 pacientes
fueron incluidos (169 cirugia minimamente invasivaé873 cirugia abierta). No se
identificaron estudios randomizados. La mayoria cdsos referian una patologia
maligna y el prondstico a largo plazo no se valoro.

La cirugia minimamente invasiva se asocié a m@éotdida de sangre pero con un
mayor tiempo operatorio. La extirpacion de ganglfag superior en la cirugia
minimamente invasiva asi como una menor probadildia resecciones incompletas
R1. Para estos dos items, es necesario resafiat tamafio tumoral fue superior en la
cirugia abierta y que no se incluyeron pacientesatectacion vascular o sospecha de la
misma en el grupo de minimamente invasiva. No hdiferencias en términos de
morbimortalidad entre ambos grupos.

La disminucion de estancia hospitalaria fue dedsag a favor del grupo de abordaje
minimamente invasivo, siendo en este grupo dedd yén abordaje abierto de 14 dias,
en este sentido si observamos la estancia mediargros de referencia, ésta no supera
los 8 dias, por lo que el beneficio del abordajgalascopico en este sentido es
discutido.

Una tedrica ventaja desde el punto de vista onamogs la asociada a una menor
estancia hospitalaria, que seria el inicio precezlad quimioterapia adyuvante, pero
dicha ventaja no ha sido reflejada en la literatdedbido a que estudios sobre el

prondéstico oncolégico a largo plazo no han siddizados. Las conclusiones de este



meta-analisis con las limitaciones metodologicascdias son que la DP mediante

abordaje minimamente invasivo es un procedimieatm®, sequro en pacientes muy

seleccionados en centros con experiencia, pero estadios bien disefados

aleatorizados y controlados serian necesarios

Mas aceptado hoy en dia es el abordaje laparosc@piclesiones pancreaticas de
cuerpo y cola con la posibilidad de realizacidnpdaecreatectomia corporocaudal. No
obstante, continua siendo controvertido para etarm@ento del adenocarcinoma
pancreatico, no existiendo evidencia al respect.phncreatectomia laparoscopica
distal es actualmente el procedimiento quirlrgistamdar para lesiones benignas y
tumoreshorderlinesiendo considerada seguro y efectivo.

Un reciente meta-anélisis realizado por el gruddden Hopkins Hospitit compara la
pancreatectomia distal laparoscépica con el aborabierto. 1814 pacientes fueron
evaluados procedentes de 18 estudios. No se eammmtestudios randomizados. La
pérdida de sangre y la estancia hospitalaria fyrdfgiativamente menor en el grupo de
cirugia laparoscopica asi como el numero globaloteplicaciones.

Desde un punto de vista oncolégico, el meta-asalsiela 11 estudios que aportaron
patologia maligna en su serie de casos, pero t@n4sde ellos hacen referencia a
caracteristicas sobre el estado de margenes deid@ssin encontrar diferencias entre

ambos grupos, y de los ganglios resecados.

5.3.3 Laparoscopia estadiaje

Hoy en dia las indicaciones en laparoscopia dealiegahan disminuido gracias a la
mejora en técnicas de imagen, reservando dichoegimiento a_pacientes que

presenten elevacion del CA 19.9 > 130 U/ml sinricig obstructiva y sospecha de

existencia de carcinomatosis peritoneal sin ogsi®hes metastasicas




5.4Intervencién quirdrgica tumores de cabeza del pan@as
La cirugia del cancer de cabeza pancreas se condpanetro fases bien definidas

FASE |: fase de decisiéon de resecabilidad

FASE II: reseccion propiamente dicha

FASE lll: reconstruccion

FASE IV: complementaria, en la que se revisa heasast se cierran brechas

generadas durante la cirugia, se colocan drenajesrg de la laparotomia.

Fase |: Evaluacion de resecabilidad

Los métodos de estudio actuales han alcanzadoegeatitud en el establecimiento de
resecabilidad intraoperatoria. S6lo un porcentapgupfio del total de los afectados por
cancer de pancreas tiene indicacion de resecabifidtes de la cirugia y no son pocos
los que se muestran como irresecables al llegagumbfano. Tanto en los casos
aparentemente claros como en Ibsrderline, la evaluacion intraoperatoria de

resecabilidad tiene gran importancia.

En primer lugar, hay que hacer un examen de higetidoneo y epiplon para descartar
la existencia de metastasis que hayan podido pasatvertidas en el estudio
preoperatorio. No se recomienda el uso del lavagdomperatorio para la toma de
decisiones. El siguiente paso persigue asegurask axtirpacion completa de la
enfermedad aunque haya que realizar una resecsi@mdéda. Para ello hay que

efectuar un examen minucioso de posible afecta@soular a nivel de:

- AMS (precisa maniobra completa de Kocher parangxar los primeros 5-6

cm de la arteria desde su salida de la aorta)



- TCL y AH: hay que confirmar la existencia de mldibre para una diseccién
oncoldgica adecuada y determinar para la AH a lidasae la AGD si seria
precisa una pequefia reseccion, porgue si necegiaraeseccion mas amplia
podria suponer una contraindicacion. Esta partia @sploraciéon debe ser mas
exhaustiva en tumores de cabeza, ya que en cuarpla ypodria considerarse la
extirpacion de TCL (intervencion de Appleby) si @i vascularizacion

alternativa suficiente por la AGD.

Un tercer paso seria la exploracion detenida daitade mesenterio, tanto en salida de
arteria colica media de AMS como en el drenaje ser®la vena mesentérica superior

(VMS).

Por ultimo, la exploracion adecuada del EMP no sEn@ipleta hasta seccionar el
pancreas, pero si nos debemos asegurar de quencadelzuados segmentos venosos

proximal y distal, ante una posible reseccién,ata a su reconstruccion.

Esta toma de decision intraoperatoria es tan imptetde cara a obtener una reseccion
completa RO, que algunos autdré§ recomiendan empezar la evaluacién por una
diseccién a nivel del surco de la AMS paralelo alcpso uncinado (PU) y tomar

biopsias intraoperatorias en caso de duda, debige &n las DPC el 85% estan afectos

(RCPath).

En el tejido que comunica ambos PU y AMS hay vaviasos arteriales nutricios del
pancreas y puede encontrarse una arteria hepétieahd y numeroso tejido linfatico y
neural. Este paso se debe dar antes de realizEumragesto que haga la reseccion
irreversible. En la pancreatectomia distal, el punitico es el examen de afectacion de

TCL, aorta 0 vasos renales izquierdos.



Una vez que el cirujano se ha asegurado de queesie pntentar una reseccion RO es

cuando se decide por parte de este continuar cigueente fase.

Fase ll: reseccion.

Como ya hemos comentado previamente, la resecaorinisia con la propia
exploracién de resecabilidad. La reseccion quesakice define claramente el tipo de

técnica que vamos a elegir, y hay varias posildkdaécnicas de pancreatectomias.
» Técnicas para tumores de cabeza
o DPC Clasica
o DPC con Preservacion Pilorica
o DP Total
o DPC Extendida

En torno a estos tipos de DP pueden existir vasaah funcién de la linfadenectomia
que se haga, pero a efectos didacticos, toda énfxlomia que se realice mas alla de la

estandar la vamos a incluir como subtipo de la BRtendida.

La DPC conocida como Clasica (Kausch-Whipple) ioglia extirpacion de cabeza
pancreatica completa con todo el proceso uncinddogeno, antro gastrico, vesicula
biliar, colédoco y primera asa yeyunal. Normalmetambién se extirpa el tercio
derecho del epiplon gastro-célico. La linfadenedtorestandar incluye los ganglios

regionales que acomparfan a estas visceras exsrpada

En nuestra practica habitual, una vez decididaekeacion, seguimos la siguiente

secuencia:

- Colecistectomia de fondo a cuello



- Seccidn via biliar a nivel del hepéatico comun

- Diseccion de AH y AGD con seccién de esta y expa@siamplia de vena porta

en su porcion hiliarFIG 1)

- Seccibn de antro gastrico incluidos vasos gasiptmEpos y epiplon

correspondiente.

- Seccion y movilizacion de angulo de Treitz y primasa yeyunal asegurando
buena vascularizacion y extirpando ganglios enodiaaz hasta lograr pasarla

hacia el lado derecho de la raiz del mesenterio.

- Seccién de pancreas a nivel del istmo con protecd@d EMP y dando suturas
hemostéticas en borde superior en extremos depeudl pancreas. En este
momento es necesaria una buena hemostasia a eil@lzthna de seccion y la
movilizacion de unos 2 cm del cuerpo despegandeltadrena esplénica para

favorecer la anastomosis posterior del yeyuno.

- Se termina la reseccion completando la separacednPd de la AMS con
hemostasia cuidadosa de ramas nutricias de estapaeion minuciosa de todo

el tejido graso, neural y linfatico existente enqtaged arterial y pancreas.

- Diseccion cuidadosa del EMP completando la esdmatébn de vasos peri

pancreaticos y la hemostasia.

- Si existe algun ganglio dudoso inter aorto-cavo rea@rtico se extirpan

selectivamente a efectos de estadiaje.



En la DPC con Preservacion de piloro (DPCPP; ordegefso-Longmire) lo Unico que
cambia es que no se realiza gastrectomia y serganséoro con seccion del duodeno

2-3 cm por debajo del mismo.

DPC versus DPC PP

Watson en 1944 fue el primero en describir estarniencion. Abandonada durante
mucho tiempo, Traverso y Longmiferecuperaron su uso en el carcinoma periampular.
Esta intervencion se empezo a realizar con el adienevitar una reseccion gastrica que

parecia innecesaria en muchos casos.

Existen numerosos estudios con evidencia cientifiges que suficient®®® que
comparan ambas técnicas sin encontrar diferenamgortantes en cuanto a

morbimortalidad peri operatoria y supervivencia aagb plazo._Parece existir un

aumento de la incidencia de casos de vaciamienstriom retardado en aquellos

enfermos a los que se realiza la preservacionigaloh su favor queda una reduccion

del tiempo de cirugia y de pérdidas hematicas, @iegto no ha sido confirmado en las
Gltimas revisiones . La Gnica evidencia que puede apoyar el uso deuusira puede
estar en la prevencion del potencial ulcerosogblatazo y una mejor digestion a favor

de la reseccion con preservacion pilorica.

DPC Extendida

En casos de tumor avanzado es posible alcanzaresaacion completa microscopica
del tumor si se realiza una pancreatectomia exdandia experiencia de centros con
series importantes demuestra que existe una magesitlad de transfusion , tiempo de
cirugia, estancia hospitalaria, morbilidad y algasnde mortalidad. A pesar de ello la

supervivencia a largo plazo es similar a la DP@rektr y muy superior al tratamiento



paliativo. Este tipo de intervenciones aumentatasa de resecciones y aumentan la

supervivencia global si se consigue una reseccibn R

Desde que Fortner en 1$73hablé de la DPC extendida, existe una ciertausiof
con el término extendida, ya que inicialmente si&zattambién para definir el tipo de

linfadenectomia realizadb.

Hoy dia existe consenSoen definirla como aquella reseccién, que a la RB@ndar

puede afadir reseccion de :

=

. Estdmago mas amplia

2. Colon y/o mesocolon con vasos importantes detmi

3. Intestino delgado mas alla de la primera asanaly

4. Venosa: Del EMP en sus diferentes grados segdasificacion de Ishikawa
5. Arterial : AH, TCL o AMS

6. Vena cava inferior

7. Glandula suprarrenal derecha

8. Rifidn derecho y/o parte de su vascularizacion

9. Higado

10. Crura diafragmatica

Los primeros 4 puntos son los mas frecuentes. Losop del 5 al 10 resultan
excepcionales y en la mayoria de las ocasionesgiarables en otro tipo de tumores

con mejor prongstico que el adenocarcinoma de pasacr



5.4.5 Linfadenectomia

La linfadenectomia extendida hace referencia aiaincluye, ademas de la estandar,
limpieza completa de hilio hepatico, aorta desaéragma a AMI, ambos hilios renales,

ganglios inter aorto-cavos y limpieza circunferahde TCL y AMS.

Las linfadenectomias extendidas han sido realizadasliversos grupos en un afan de

mejorar los resultados de la técnica clasica. Estunias recientes han demostrado que
. . . . . 3 §4 .

no existe diferencia en la supervivencia de ambapa¥®. Alguno incluso han

llegado a apreciar peores resultados funcionalearr¢d) cuando se realizan

linfadenectomias extendidas.

Reseccién venosa

Numerosos trabajos de investigacion clinica dapalds a la reseccion parcial el eje
venoso mesentérico-portal, si ello fuera necesprca conseguir un R0?. Este tipo

de cirugia puede impactar de forma ligeramentetivegan la supervivencia a corto
plazo y en las complicaciones peri operatoriasy feersupervivencia a largo plazo es
similar a la DPC estandar. Con una mortalidad mediaeseccion venosa portal que
oscila entre 3%- 12% , una morbilidad entre 8%4y - supervivencia a 5 afios entre

un 8%-239%¢>2".

Existen diferentes estudios sobre la influencialalefectacion venosa en el
prondstico, pero nadie duda de sus ventajas feelateo reseccion. Puede que no exista
una mejora en la supervivencia frente a la clagpeao si existe un incremento del
namero total de enfermos que se beneficia de laccgs y por lo tanto de la

supervivencia global.



Recientemente se ha establecido un consenso regpeda reseccion venosa por el

IGPGS?. Este consenso concluye que:

» Hay similar supervivencia a largo plazo entre loseatidos a DPC sin reseccién

venosa que en aquellos sometidos a reseccion venosa

* No hay evidencia de que la neo-adyuvancia mejoposibilidad de técnicas de

reconstruccion.
» La reseccion venosa esta indicada solo si se amnsiganzar una RO
» Las resecciones venosas se deben limitar a carttnogran experiencia

» El tipo de reseccion ayudara a mejorar la compamaantre estudios de

diferentes grupos en el futuro. (FIG 2 ) Se asulogsiguientes tipos:
o Tipo 1: reseccion parcial lateral con eje diresnprrafia)
o Tipo 2: reseccion parcial lateral, cerrando el defeon parche venoso

oTipo 3: reseccion segmentaria con cierre primantree mesentérica y

porta

o Tipo 4: reseccidn segmentaria con interposiciompgheto (2 anastomosis)

Ravikumar®, en un amplio estudio, recientemente publicade, r@eoge la experiencia
en el Reino Unido, apoya la reseccion parcial ddPE Un estudio del American
College of Surgeoi§ que recoge datos de 3582 pacientes, aprecia w@y®rm
morbilidad (39,9 vs 33,3%) y mortalidad (5,7 vs%)9 cuando se realiza reseccion

venosa.



Reseccién arterial

En el caso de afectacion arterial (AMS, TC, AH) gbrtumor, existe consenso en
considerarlo como una contraindicacién para lac@ér. Solamente se admite una
corta reseccion de arteria hepatica cuando esteadfemarginalmente en la salida de la

AGD y permita una anastomosis termino-terminairgerto.

La mayoria de los estudios publicados recogen poasss y coinciden en resaltar un
considerable aumento de la mortalidad peri opeeagar estos enfermos (28-42%)Se
consigue mejor supervivencia en enfermos muy seleados pero de forma global no
ha demostrado hasta el momento ser mejor que tnmiento paliativo estandar.

Cualquier reseccion gque incluya segmentos de artei deberia realizar de forma

excepcional v en el marco de estudios prospecflvos

Fase lll: Reconstruccion del tracto digestivo.

Anastomosis pancreatica

La existencia de tantas variables técnicas en asastomosis es debida a la alta
incidencia de fistula pancreatica en el postopemt(20-40% de casos). Esto ha

empujado a buscar alternativas técnicas, ya gaecesiplicacion es de dificil solucion

Anastomosis pancreatico-yeyunal
Es la mas clasica realizada por cirujanos (figuraBentro de ella existe la posibilidad
de hacerla terminal o lateral simple, ducto-mucesavaginante. Con cualquiera de
estas variantes se puede utilizar la tutorizaciéh adnducto pancreatico o no. La
eleccion de una u otra técnica influyen factorema@oconsistencia pancreatica y

diametro del conducto de Wirsung.



Anastomosis pancreatico-gastrica
Es la segunda gran opcion. Van en aumento en timsosl afios los seguidores de esta
opcién. Diferentes estudios demuestran evideneiatifica necesaria para considerarla

mas segura ya que parece disminuir el nimero tldaf$sy la gravedad de estas

En lo que se refiere a la tutorizacion del conduymacreatico sélo parece que haya
alguna ventaja a favor de esta, cuando se hace swbrcatéter que exteriorice la

secrecion pancreética durante los primeros diasastbperatorid.

También existe una mayoria de autores que prefieninia anastomosis ducto-mucosa e
invaginante mejor que la anastomosis simple. Dmikma forma, parece mejor una

anastomosis P-Y termino-lateral en lugar de umaiter-terminal.

Parece razonable tomar unas precauciones en los dasanastomosis de mas riesgo
(pancreas blando y ducto fino). En esta situacwdripmos optar por una anastomosis
pancreatico-gastrica tutorizada o bien una panceegéyunal tutorizada e invaginante,
aunque no existe suficiente evidencia cientificeapesta afirmacion. Otro elemento

determinante a la hora de elegir la técnica egpareencia de cada equipo quirdrgico.

Anastomosis biliar

La anastomosis biliar, no es muy problemética yegaradmitida como valida, la
hepatico-yeyunostomia estandar con sutura realb$orhia tutorizacion intraoperatoria
para evitar fallos en la anastomosis dependeracdidre de esta, pero no esta

recomendada en postoperatorio.

5.4.8.5 Anastomosis gastrica

En la DPC clasica el principal problema para elaga u otra técnica esta condicionado
por el sindrome de vaciamiento gastrico retardedoyal ha sido objeto de numerosos

estudios. Las dos opciones mas utilizadas sornlledtB 1l y montaje en Y-Roux, con



ventaja para la primera en términos de morbilidabres todo en el retardo del
vaciamiento gastricd. Algo parecido ocurre con la utilizacién de drenajslado del
pancreas (reconstruccién con doble asa), tampoatetmstrado ninguna efectividad
superior al montaje con una sola asa. La anasterante coélica parece asociarse con

menos problemas de vaciamiento gastrico que sia@iza transmesocolica.

5.5 Cirugia de los tumores de cuerpo-cola. Pancresattomia corporo-caudal

Los canceres de cuerpo y cola de pancreas suelele skagnostico tardio. Por
su situacion es dificil que se sintomas en estiatdasizados en la glandula pancreatica.
Por ello su tasa de resecabilidad y la supervigersmn menores que en el
adenocarcinoma de cabeza de pancreas. Dada laerieauelevada de afectacion

peritoneal en estos tumores, es recomendabledeoisqgopia de estadificacion.

La pancreatectomia distal con preservacion es@lénitaria contraindicada en el
adenocarcinoma de pancreas, no obstante es uneatgalida para tumores benignos o

borderline.

Transeccién pancredtica y cierre

La fistula pancreatica, al igual que en la DPGlegan problema de las resecciones de
cuerpo y cola. Se han utilizado diferentes métqawma la transeccion y cierre del borde
pancratico que oscilan de la seccidén con bistiwi yrcierre simple con sutura, a la

transeccion mecéanica con bandas de tejido reabsodubre la linea de corte.

El cierre simple no ha demostrado diferencias daneere mecanico. La incidencia de
fistulas y sus consecuencias han sido similareslifenentes estudios comparativos

realizados y en meta anali&ig® Hay que tener en cuenta que hay factores, corm se



masculino, IMC>25 kg/fy cierre con sutura mecanica y grosor superior anldel

pancreas se asociaron con mayor indice de fistalastudios retrospectivs

En los dltimos afios se ha puesto de manifiestootdbfe utilidad de las bandas de
refuerzo de tejido reabsorbible en la prevencioristelas tras la seccion con sutura
mecénica del pancré3sEsta técnica esta sujeta a las mismas limitasi¢gesor y

fibrosis de la glandula) y requiere de mas sodutikografico para recomendarse.

En los casos de seccion con bisturi frio o elértse deberia identificar el conducto
pancreatico principal y cerrarlo, ademas de larautiel resto de la linea de corte. Se
han sugerido técnicas complementarias (omentoplastiso del ligamento redondo
hepatico o uso de sustancias sellantes, colas gnpeygos) para asegurar un buen
sellado de la zona de seccion, pero su resultasta leh momento no es concluyente
para ninguna de ellas . Por ultimo, el uso de geesigue siendo discutible, pero la
mayoria de los cirujanos continda utilizandoloshcae la tendencia es a retirarlo

precozmente si no hay datos de fistula pancredsiedlecida.

5.6 Pancreatectomia total

En el tratamiento del cancer exocrino del pancrieapancreatectomia total tiene
unas indicaciones no universalmente admitidas n ycasos excepcionales estarian

limitadas a:
o Conseguir RO.
0 Afectacion pancreatica multicéntrica demostrada.
o Diabetes mellitus insulin-dependiente previa.

o Alto riesgo de fistula pancreatica.



La mortalidad recogida en las series es algo supexila DPC estandar 8,6 vs 6,3%, y

no ofrece una ventaja significativa en la supemvive a largo plaz88>’.

Terapia Intraoperatoria Adyuvante.

Quimioterapia Intraoperatoria en Hipertermia enagrcinoma de pancreas avanzado.
Tradicionalmente la carcinomatosis peritoneal hdo stonsiderada una condicién
intratable, requiriendo medidas paliativas en lgania de los casos con un desenlace
fatal. Sin embargo, es la introduccion de terafmas-regionales combinando cirugia
citorreductora y quimioterapia intraperitoneal epehtermia (HIPEC) las que han
cambiado esta visidén, abriendo opciones terap&upega pacientes seleccionados con
excelentes y prometedores resultados. Esto hadibea cuestionarnos la idoneidad de
este tratamiento en carcinomatosis peritoneal tids origenes como el pancreatico, lo
cual ha sido escasamente estudiado con muy poesiexga al respecto, esto es asi,
debido al prondstico infausto que el adenocarcindmgancreas tiene per sé y a la
posibilidad de aumento de complicaciones posopeaat@ue la adicion de HIPEC
podria causar, siendo entonces cuestionable, mmtes de efectividad y seguridad. Es
por esto, por lo que tan soélo alguna serie descasmicos casos en la literatura son la
experiencia que se puede aportar, sin haber deadosteficacia en términos de
supervivencia o control loco-regiofal

No obstante, otra vision para la administracion HKPEC es su condicion de
adyuvancia en tumores pancreaticos localmente adasz resecables con la intencion
de reducir la tasa de recidiva locorregidhaplicando gemcitabina intraperitoneal en

hipertermia, la seguridad del procedimiento parsee demostrada pero no asi la



eficacia del mismo por ahora. En conclusion, la BEOPen cirugia del cancer de
pancreas resecable podria ser una opcion terapéuaio estudios mas amplios son
necesarios para evaluar la eficacia y seguridadia® procedimiento, siendo bastante

cuestionable para estadios con presencia de carainsis peritoneal.

Radioterapia intraoperatoria (IORT) en el cancerpmfcreas.

La aplicacion de terapias adyuvantes a la reseapidmirgica del cancer de pancreas
incompleta como la radioterapia externa son decostrovertido hoy en dia. En este
contexto surge la radioterapia intraoperatoria R(I) como una alternativa a ser
considerada, no soélo para conseguir un control tbeauna enfermedad irresecable sino
también para reducir el riesgo de recurrencialrassecciéon quirdrgica en casos en los
gue el tumor es resecable. Esta técnica perméplieacion de un solo haz de radiacién
de alta dosis durante la intervencién quirdrgicaidindolo hacia el remanente tumoral
o hacia el lecho tumoral para eliminar el posilelduo tumoral microscopico, ademas
posibilita el desplazar aquellos tejidos sanoscdetpo de radiacion y ser protegidos,
evitando la posible toxicidad. Otra de las ventagae adquiere la IORT es la
efectividad bioldgica que posee la aplicacion d&hltde la dosis en una Unica sesion
mas que el régimen fraccionado.

La aplicacion de la IORT en el cancer de pancreasi@éema controvertido hoy en dia,
asi Ruano et af° realizan una revisién sistematica, donde no sgeeciaron estudios
randomizados y controlados. Concluyen que la agilhn de la IORT en el cancer de
pancreas no tiene una clara evidencia en térmiaafattividad frente a otras terapias
en cancer de pancreas localmente avanzado y nsitastg8in embargo, parece ofrecer

cierto beneficio en el caso de cancer de panczaidados donde su uso parece

incrementar la supervivencid.a ISIORT (Grupo Europe8)realizé una revision sobre




sus resultados en la aplicacion de IORT en canegraticreas donde una idea parece
surgir de este estudio y es el efecto sinérgicla dadioterapia externa junto con IORT
en términos de control local de la enfermedad. ®iatejoria en el control local de la

enfermedad se traduce en una mejoria de la supaniasglobal en estos pacientes .

5.7 Manejo de complicaciones postquirargicas

5.7.1 Retraso vaciamiento gastrico

El retraso en el vaciamiento gastrico (RVG) es abstruccibn mecanica que puede
ocurrir en el posoperatorio de cirugia del tractastgintestinal superior. Es
especialmente comudn después de cirugia pancredticauede prolongar la
hospitalizacién. Muchas definiciones han sido pespas pero es en el 260 ¢uando
un grupo internacional establece por consensofiaicién del mismo con el fin de unir
criterios y que los diferentes resultados aportgoms diferentes grupos puedan ser
comparables. Junto a la fistula pancreatica y lzefaorragia posoperatoria, el retraso
del vaciamiento gastrico es una de las mas conuoraplicaciones después de cirugia

pancreatica sucediendo hasta en el 57% del losrgasi

Los mecanismos patogénicos del retraso del vadmmigastrico son vagamente
conocidos, el tratamiento con agonistas de la matitipo eritromicina reduce la
incidencia de retraso en el vaciamiento, apoyardbipotesis que la reseccion de
duodeno disminuye los niveles de motilina. Rara aparece tras cirugia pancreatica
distal y la incidencia es la misma en DPC o DPGRIAgue algunos estudios apuntan a

una mayor incidencia en el segundo.



Esta complicacion aunque no es vital en la maydeitos casos si provoca malestar y
aumento de la estancia hospitalaria, incrementmdtes y disminucion de la calidad de
vida. Actualmente con la cirugia de recuperaciompi@na el impacto de esta

complicacion seria mas evidente en el ambito ecamm

La definicién de consen$oes resumida en la Tabla 2.

Igualmente atendiendo a esta graduacion, el RvV@raguado en base a su repercusion
clinica. Asi un RVG tipo A no iba a provocar grdstarbio en el curso posoperatorio
del paciente, sin demorar el alta del mismo. El R\G B resulta en la instauracion de
un manejo especifico ya sea con procinéticos , SNGon apoyo nutricional y
normalmente prolonga la estancia del pacienteral@C necesita de un mayor manejo
clinico requiriendo nutricion enteral o parentetatal y posible tratamiento de
complicaciones asociadas, por lo que medidas ditigad adicionales son necesarias, y

evidentemente demorara la estancia hospitalaria.

5.7.2 Fistula pancreatica

Una de las complicaciones mas importantes y denpiatleriesgo vital es la fistula
pancreatica posoperatoria. La definicion de fispaacreatica ha sido bien establecida
siguiendo el consenso propuesto por el Interndti®naly Group on Pancreatic Fistula
(ISGPFJ?, lo cual consiguié una uniforme terminologia, #ali para poder utilizar de
forma rutinaria y poder asi comparar las difererdesunicaciones por diferentes
grupos de trabajo.

El documento de consenso de ISGPF publicado en' 2izfifie la fistula posoperatoria

pancreatica (FPP) como la existencia de salidduigofpor drenaje abdominal intra-



operatorio o insertado posoperatoriamente, despeiédia 3 post-intervencién con un
nivel de amilasa de tres veces mayor que el limdgemal en sangre. Cuando el
diagnostico de fistula pancreédtica ha sido estalled@sta debe ser clasificada en
relacion a la condicidon clinica, medidas terapa@sticduracion del tratamiento

complicaciones y prondstico del paciente (Tabla 3).

Prevencion para fistula pancreéatica posoperatoria

El uso de analogos de somatostatina (AS) para mpireva aparicion de fistula
pancreatica posoperatoria ha sido utilizada de886,1un reciente meta-andlisis de la
Cochrané& concluyé que la utilizacion de anélogos de AS cedula incidencia de
fistula pancreatica y su gravedad, pero ciertorateobase en los estudios publicados
hacen que no sea clara su recomendacion de fosteamsitica, tan s6lo en pacientes
con riesgo de desarrollar fistula posoperatoriguelios sometidos a cirugia del cancer
de pancreas. No existe evidencia de que la pearsiatele drenajes intra-abdominales
eviten la incidencia de fistula pancreatica llegangcluso a ser perjudicial como
demuestran Bassi y cdlSque apoyan la hipétesis de que mantener un drevégele 3
dias incrementa el riesgo de fistula de un 1,8%ahas 26%. Tampoco existe evidencia
de la utilidad de stents en el ducto pancreatiaga paevenir la incidencia de fistula
pancreatica.

Una de las discusiones mas recientes en el ambitta a@irugia del pancreas es la
utilizacién de un asa yeyunal desfuncionalizada paranastomosis pancreatoyeyunal,
lo que en teoria podria ofrecer como ventaja laidigcion no tanto de la incidencia de
fistula pancreética postoperatoria sino de la msédn clinica de ésta, asimismo
permitiria una alimentaciéon oral precoz del pa@emcluso si desarrollara fistula
pancreatica popstoperatoria. Como desventaja &skarinecesidad de una fase de

reconstruccién con una anastomosis en pie de asmrad y conceptualmente mas



compleja lo que aumentaria el tiempo operatoria gificultad de la intervencion
quirtrgicd®*’. Estos datos, sin embargo son aun controvertides la actualidad no
existe una recomendacion clara de la comunidadifigenque aconseje la utilizacién de

este tipo de reconstruccion.

Complicaciones asociadas a la fistula pancreatica:

Una vez que existe una fistula pancreatica el dlydncreatico no drenado rico en
enzimas pancreaticas pueden provocar la digesti@siuucturas proximas produciendo
dehiscencia en anastomosis cercanas como la ¢epatfunostomia o gastro-entero
anastomosis, asi como la hemorragia aguda secanadd digestion de estructuras
vasculares cercanas. La sepsis es otra complicesl@cionada a la fistula pancreatica,
ya sea por colecciones sobre infectadas o porgsendadene una sepsis grave
intraabdominal que conduzca a un fallo multiorgdngeneralizado. Otra importante
complicacion es la prolongacion de estancia hdspigaasociada sobre todo en fistulas

de tipo B/C.

Manejo de fistula pancreatica

El manejo de la fistula pancreatica es un retobyasia la importancia de un amplio
conocimiento para ofrecer un tratamiento quirdrgradioldgico e intensivo especifico.
Toda fistula es potencialmente una complicaciénasgo vital que debe ser detectada
a tiempo y tener un manejo adecuado que evite coagmnes adicionales.
Dependiendo de la gravedad clinica, la fistula puser tratada desde un manejo
conservador hasta la necesidad de reintervencemgr@atectomia total y manejo en
UCI. Un grado A normalmente es manejada mediant@agitenimiento del drenaje
intraabdominal durante 2-4 semanas adicionales l@sire espontaneo de la fistula,

controlando los niveles de amilasa y lipasa asiocehtilujo diario de la misma. Si los



drenajes han sido retirados previamente, la fist@laomportard como un grado B con
coleccion intraabdominal sobre infectada, neceddarel drenaje percutaneo,
antibioterapia de amplio espectro y sera manejade@nteriormente se ha expuesto.
Un grado C requerirda un abordaje mas agresivoeseccion del remanente pancreatico
es una buena actitud a tomar en caso de una DFappmro no, tras una
pancreatectomia distal, ya que extirpar la caber&rpatica en situacién de urgencia
seria un procedimiento extraordinario.

La utilizacién de AS para el tratamiento de laulstno ha demostrado de forma clara su
beneficio, pero si algunos estudios concluyen cgreirsa para reducir el volumen

drenado y un cierre mas rapido de la fistula.

5.7.3 Hemorragia posquirdrgica

La hemorragia posquirdrgica ya sea intraabdomioaiccgastrointestinal sucede hasta
en un 8% de las resecciones pancreaticas e implgale las causas fundamentales en
la mortalidad de estos pacientes. Igual que sucedelas anteriores complicaciones
descritas una definicion estandarizada no ha sidpugsta hasta que el ISGPS publico
en 2007% una definicién consensuada. Se define la hemarrpgst-pancreatectomia
(HPP) como cualquier hemorragia posoperatoria sieoldsificada segun varios
criterios: tiempo de instauracion, localizacion gusa y severidad. Asi pues la
definicion de HPP se muestra en la Tabla 4 doedesumen estos items que hemos

comentado.

Asi pues también se establecié por consenso usificdaion de la HPP en tres grados,
como se muestra en Tabla 5 atendiendo a la conditildica, diagndstico y tratamiento

propuesto.



5.8 Tratamiento quirargico paliativo en el cancer @& pancreas
El cancer de pancreas irresecable desencadenmamtpe son necesarios tratar.

Los sintomas mas comunes son la ictericia obstajcel dolor y la obstruccion

duodenal. Se utilizan diferentes métodos para solueion, los cuales van desde los
menos agresivos hasta la intervencion quirdrgi@n®s a analizar cada uno de ellos
valorando que los sintomas pueden solaparse éntia gstrategia terapéutica debe ser

valorada en profundidad en cada caso.

5.8.1 Ictericia obstructiva

La ictericia obstructiva no resuelta causa prwgiincrementa el riesgo de colangitis. La
paliacion de la ictericia en aquellos pacienteslaanque no han sido sometidos a
intervencion quirdrgica es realizada normalmente leocolocacion detentmetalico
expandible ya sea por via endoscopica o percutéessryando la cirugia solo en casos
donde no ha sido posible. Legentspueden aportar un método minimamente invasivo
para la paliacion de ictericia obstructiva en carde pancreasn la mayoria de los
casos, Yy muy pocos pacientes necesitaran el drgoajegico. Estudios randomizados
y metanélisi® han demostrado no haber diferencias en supeniveardre ambos
procedimientos, pero aungue la colocacion de stamte mas reingresos la morbilidad
y mortalidad e menor que el drenaje quirdrgicotifid de stenta utilizar ya ha sido
comentado en apartados anteriores, siendo prefdaoblstentsmetalicos en casos de

que se prevea una supervivencia superior a 6 meses.

Las opciones quirdrgicas para lograr la descommesiliar incluye derivaciones
biliares siendo la recomendada la hepético-yeyonda T-L, existen otras

derivaciones como la colecisto-yeyunal.



5.8.2 Obstruccién duodenal

Aproximadamente un 15-20% de los pacientes conecae pancreas desarrollaran
obstruccion duodenal. Para evitar esta complicacrarchos cirujanos crean una
gastroenteroanastomosis cohy-pass bilio-digestivo en aquellos casos que
intraoperatoriamente se cataloguen como no resecaliEl beneficio de este
procedimiento profilactico fue evidenciado en untarenalisis’® donde aquellos
pacientes sometidos a digestivo profilactico twmeun riesgo inferior de obstruccién
del transito intestinal que aquellos en los ques@aealizg con una morbimortalidad
similar a los otros grupos. A pesar de estos @edodt continia habiendo controversia al
respecto debido a una mayor tasa de retraso delvi@nto gastrico y con una elevada
mortalidad con este procedimiento.

Otra cuestion es la de realizar la gastroenterdatoem aquellos pacientes no
intervenidos. La necesidad de dicho procedimiestmfeecuente, esto se evidencia en
un estudio de una serie de 155 intervenido medlaptgoscopia de estadiaje en cancer
de pancreas de los cuales tan sélo 3 requiriergasaoenteroanastomosis (2%)

La utilizacion de stents metalicos auto expandibiesendoscépica para solucionar la
obstruccién duodenal es un procedimiento recomendadser minimamente invasivo,
con minima morbimortalidad e implica un menor copte una menor estancia
hospitalaria, aunque su colocacion no esta exeatandrbilidad por lo que debe

reservarse sélo para aquellos pacientes en losegpeevea una corta supervivencia

5.8.3 Dolor
El dolor es un sintoma caracteristico de cancegragereas avanzado. Con frecuencia el
dolor puede ser paliado mediante analgésicos @saidicamente.

Lo que la cirugia puede ofrecer a estos paciemes$a epaliacion del dolor es la



neurolisis del plexo celiaco mediante esplacnigez@aquimica o resectiva en el curso
de la exploracién quirargica, asi mismo la via cpginea o endoscoépica son también
con frecuencia utilizadas, siendo mas efectivalguerapia médica para el control del
dolor a corto y largo plazo. La radioterapia es apeién para la paliacion del dolor

oncologico, pero su efecto tarda varias semanasidenciarse.

5.9 Regionalizacion de tratamientos
La mortalidad media entre hospitales con poca éxpag y aquellos con amplia

experiencia puede variar del 24% al 3,6% Y la stipencia a 2 afios del 38% al 50%
Estos datos demuestran claramente que esta catab@&ia hacerse solo en centros de
referencia. Una de las mas importantes razonesgsanaes la elevada experiencia de
los cirujanos que realizan este procedimiento epitedes de alto volumen. La relacion
entre cirujano y volumen hospitalario y supervivandespués de cirugia pancreatica
fue demostrado en un metan&fidis donde habia una asociacién directo entre el
volumen de intervenciones y la mortalidad posopeiatasi como en la supervivencia
global.

Asi pues una serie de requisitos para la realinadé® estos procedimientos son
descritos en diversas asociaciones de cirujanesguales, serian un volumen de 25
pancreatectomias/afio, disponibilidad de unidades raiologia y endoscopia
intervencionistas y toma de decisiones en el senandequipo multidisciplinar (comité

de tumores).

5.10 Conclusiones
No parece que haya un solo factor en el que ceetrde cara a una mejora de los

resultados globales. Por el contrario, el avancéifaxiorial en diagnéstico precoz



(programas descreeniny en poblacién de alto riesgo, desarrollo de mamed
epigenéticos, mejoras en el diagndstico por la @anagnuevos protocolos terapéuticos,
probablemente vayan consiguiendo poco a poco uj@imele los resultados globales

en cancer de pancreas.

Desde el punto de vista de la cirugia, se debetratetodos los esfuerzos en la
consecucion de resecciones RO y una derivacionrgaina mas segura. Desde el punto
de vista quirdrgico son estos dos elementos losno@® restan supervivencia en los

resultados actuales.



ESTATUS HALLAZGOS Clasificacion R Clasificacion R

(UICC/AICC) (RCPath)

CRM + Afectacion directa R1 R1
CRM+ Minima distancia tumor /CRM< 1mm y > 0mm RO R1
CRM - Minima distancia al tumor > 1 mm RO RO

Tabla 1. Comparacién de clasificaciones de tumaideal segun protocolo estudio

CRM.



Dia Posoperatorio Vémitos o Uso

incapaz de tolerar dieta distension procinéticos
solida gastrica
A 4-7 DPO o 7 + +
reinsercion >3
DPO
B 8-14 DPO o0 14 + +
reinsercion  >7
DPO
C > 14 DPO o0 21 + +
reinsercion > 14
DPO

Tabla 2. Definiciébn Consensuada de Retraso Vaci@mi&astrico (RVG)SNG: sonda naso-gastrica,
DPO: dia posoperatorio.



Condicién clinica Buena Frecuentemente bien  Mala
Tratamiento especifico NO Si/No Si
TC/ECO Negativo Positivo/Negativo Positivo
Persistencia de drenaje mas de 3No Normalmente si Si
semanas

Reintervencion No No Si
Muerte relacionada con FPP No No Posible
Signos de infeccion No Si Si

Sepsis No No Si
Reingreso No Si/No Si/No

Tabla 3. Clasificacion de FPP segun el documentmdsenso de la ISGPF.



Momento de instauracion
- Hemorragia temprana (dentro de las 24h despuémadiede intervencion)
- Hemorragia tardia (sucede posterior a las 24 lla ¢htervencion)
Localizacion
- Intraluminal
- Extraluminal
Gravedad de hemorragia
Leve:
- pequefio o leve volumen de pérdida sanguinea ( pemajs, por SNG, o intraabdomin
disminuyendo la Hb en menos de 3g/dl)
- Leve empeoramiento clinico, sin consecuencias éetaqas o0 como maximo la necesidad
volumen o transfusién sanguinea (1-3 concentradd®thaties)
- No necesidad de reintervencion o embolizacién pdiologia, pero si es permitido el tratamie
endoscépico.
Grave:
- Gran pérdida de volumen sanguineo (Caida de hetringlmmas de 3 g/dI)
- Empeoramiento clinico evidente (taquicardia, hipsigén, oliguria, shock hipovolémico), necesid
de mas de 3 concentrados de hematies.

al

de

Nto

ad

- Necesidad de tratamiento invasivo.

Tabla 4. Definiciéon de HPP.



A Temprana, intra o Bien Observacion, No
extraluminal y leve hemograma y
ECOI/TC si precisara
B Temprana/ tardia, intra oCon Observacion, Transfusion, necesidad de
extraluminal y severa o leve* frecuencia hemograma, UCI, endoscopia terapéutica,

bien y rara vez ECO/TC, angiografia embolizacion o relaparotomia
en situacion o endoscopia en hemorragia temprana
riesgo vital (intraluminal)
C Tardia, intra o extraluminal y Empeoramient Angiografia, TC, Localizacion de sangrado
severa 0 severo con endoscopia mediante embolizacién,
riesgo vital (intraluminal) endoscopia o relaparotomia

con necesidad de UCI

Tabla 5. Clasificacion de HPP. * sélo si es la deimada “hemorragia centinela”, aquella que pre@de

hemorragia severa.



Figura 1 Diseccion hilio hepatico DPC




Figura 2: Tipos de reconstrucciones venosas



Figura3 : Anastomosis Pancreético-yeyunal
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6. PROTOCOLO DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO PARA

CARCINOMA DE PANCREAS EXOCRINO

Dra. Marina Esther Sanchez Frias. FEA UGC AnatorR&tologica. Hospital

Universitario Reina Sofia de Coérdoba.

6.1 Protocolo CAP (Colegio Americano de Patdlogosfarcinoma de

pancreas exocrino (AJCC 72 Ed)

MUESTRA: (seleccionar todos los que aplicar)

-Cabeza de pancreas.

-Cuerpo de pancreas.

-Cola de pancreas.

-Duodeno.

-Estomago.

-Conducto biliar comun.

-Vesicula biliar.

-Bazo.

-Grandes vasos adyacentes:

-vena porta.

-vena mesentérica superior.

-otros grandes vasos (especificar):




-Otros (especificar):

-No especificado.

-No puede ser determinado.

PROCEDIMIENTO:

-Duodenopancreatectomia (reseccion de Whipplekgrpatectomia parcial.

- Duodenopancreatectomia (reseccion de Whipplagrpatectomia total.

-Pancreatectomia parcial, cuerpo de pancreas.

-Pancreatectomia parcial, cola de pancreas.

-Otros (especificar):

-No especificado.

LOCALIZACION DEL TUMOR: (seleccionar todos los gaelicar)
-Cabeza de pancreas.

-Proceso uncinado.

-Cuerpo de pancreas.

-Cola de pancreas.

-Otros (especificar):

-No puede ser determinado.

-No especificado.

TAMANO TUMORAL;:



Dimension mayor: cm.

.Dimensiones adicionales: __ x__cm.

-No puede ser determinado.

TIPO HISTOLOGICO:

-Adenocarcinoma ductal.

-Carcinoma mucinoso no quistico.

-Carcinoma de células en anillo de sello.

-Carcinoma adenoescamosa.

-Carcinoma indiferenciado (anaplésico).

-Carcinoma indiferenciado con células gigantespedsteoclasto.

-Carcinoma mixto ductal-endocrino.

-Carcinoma neuroendocrino de alto grado:

-Carcinoma neuroendocrino de células grandes.

-Carcinoma neuroendocrino de células pequefias.

-Cistoadenocarcinoma seroso.

-Neoplasia mucinosa quistica.

-No invasiva.

-Invasiva.

-Carcinoma intraductal papilar-mucinoso.



-No invasivo.
-Invasivo.
-Carcinoma de células acinares.
-Cistoadenocarcinoma de células acinares.
-Carcinoma mixto acinar-endocrino.
-Otros (especificar):
GRADO HISTOLOGICO (solo carcinoma ductal):
-No aplicable.
-G X: no puede ser evaluado.
-G 1: bien diferenciado.
-G 2: moderadamente diferenciado.
-G 3: pobremente diferenciado.
-G 4: indiferenciado.

-Otros (especificar):

EXTENSION MICROSCOPICA DEL TUMOR (seleccionar todas que aplicar):
-No puede ser evaluado.

-Sin evidencia de tumor primario.

-Carcinoma in situ/displasia de alto grado.

Tumor confinado a pancreas.



-Tumor que invade la ampolla de Vater o el esfidee©ddi.

-Tumor que invade la pared duodenal.

-Tumor que invade tejidos blandos peripancreéticos:

-Tumor que invade tejidos blandos retroperittesea

-Tumor que invade el tejido adiposo mesentérico.

-Tumor gque invade mesocolon.

-Tumor que invade otros tejidos blandos peripzétecos (especificar):

-Tumor que invade el conducto biliar comun extregpeatico.

-Tumor que invade otros érganos o estructuras adyes (especificar):

MARGENES QUIRURGICOS (seleccionar todos los quécap):
-No puede ser evaluado.
-Margenes no afectados por carcinoma infiltrante:
Distancia del carcinoma infiltrante al margen mé@sano:_ _mm o cm.

-Especificar el margen (si es posible):

-Méargenes no afectados por carcinoma in situ/displde alto grado-

-Margenes afectos por carcinoma in situ/displasialtb grado:

-Carcinoma in situ/displasia de alto grado pmesen el margen del conducto biliar

comun.



-Carcinoma in situ/displasia de alto grado pmesesn el margen del parénquima

pancreatico.

-Margenes afectos por carcinoma infiltrante:
-Margen proximal (gastrico o duodenal).
-Margen distal (duodeno distal).

-Margen (superficie no peritonealizada del psocancinado) del proceso uncinado

(retroperitoneal).
-Margen del conducto biliar.
-Margen de reseccion pancreatica.

-Otros (especificar):

--Carcinoma infiltrante que afecta la superfipiesterior retroperitoneal pancreéatica.

EFECTOS DEL TRATAMIENTO (aplicable a carcinoma &abs con terapia

neoadyuvante) (seleccionar todas las que aplicar):

-No tratamiento previo.

-Presente:
--No tumor residual (Respuesta completa, grado 0
--Respuesta marcada (grado 1, tumor residuahmoni
--Respuesta moderada (grado 2).

-Sin respuesta definida identificada (grado 3, pabsin respuesta).

-No conocido.



INFILTRACION LINFO-VASCULAR:
-No identificada.

-Presente.

-Indeterminada.

INFILTRACION PERINEURAL:

-No identificada.

-Presente.

Indeterminada.

ESTADIO PATOLOGICO (pTNM):

Descriptores TNM (requeridos solamente si son ablés) (seleccionar todos los que

aplicar):

---m (tumores primarios multiples).
---r (recurrente).

---y (postratamiento).

Tumor primario_(pT):

---pTX: no puede ser evaluado.

---pTO: no evidencia de tumor primario.

---pTis: carcinoma in situ.



---pT1: tumor limitado a pancreas, 2 cm o mes®slimension mayor.

---pT2: tumor limitado a pancreas, mayor de 2dawimension mayor.

---pT3: tumor que se extiende mas alla del pascpero sin afectacion del eje celiaco

o la arteria mesentérica superior.

---pT4: tumor que afecta el eje celiaco o atarer mesentérica superior.

Ganglios linfaticos regionalegpN):

---pNX: no puede ser evaluado.

---pNO: no metastasis en ganglios linfaticosaegles.

---pN1: metastasis en ganglios linfaticos regies.a

---No presenta o0 no se encuentra ganglios linfatico

Numero de ganglios linfaticos examinados

Especificar.___.

---El nimero no puede ser determinado (explicacion)

Numero de ganglios linfaticos afectados:

Especificar:___.

---El nimero no puede ser determinado (explicacion)

Metastasis a distancigpM):

---No plicable.

---pM1: metastasis a distancia



Especificar localizacion(es), shsonocidas:

HALLAZGOS PATOLOGICOS ADICIONALES-.

-No identificados.

-Neoplasia intraepitelial pancreética (el grado amlés paniN__ ).

-Pancreatitis cronica.

-Pancreatitis aguda.

-Otros (especificar):

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS:

.Especificar:

HISTORIA CLINICA (seleccionar todo lo que aplicar):
---Terapia neoadyuvante.

---Pancreatitis familiar.

---Sindrome de cancer pancreatico familiar.

---Otros (especificar):

---No especificado.

COMENTARIOS:
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7. TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE PANCREAS

Dra. Maria Teresa Cano Osuna. FEA UGC OncologiaiddédHospital Universitario

Reina Sofia de Cérdoba

Dentro del adenocarcinoma de pancreas no metastssincluyen dos grandes grupos
de pacientes: los pacientes con enfermedad looedexable (estadios I-II; en torno al
15% de los , con supervivencias a largo plazo ieledior del 25%) y los pacientes con
enfermedad localmente avanzada irresecable (pasieon tumores T4, estadio lll; el
40% de los casos al diagnostico con una supenisvemdargo plazo < 5% y una

mediana de supervivencia de 12 a 15 meses).
7.1 Tratamiento del adenocarcinoma de pancreas resable (EI-II)

En los pacientes con tumores resecables el tratéomiigsico es la cirugia y se
ha explorado el papel del tratamiento complemenmtanincipalmente con
guimioterapia postoperatoria y quimiorradioterap@stoperatoria siendo mas

investigacional la opcion de administrar estosatra¢ntos preoperatoriamente.
Quimioterapia postoperatoria

Varios estudios aleatorizados han comparado cikgjéacon cirugia seguida de
guimioterapia adyuvante (Tabla 1). En los dos mesydESPAC-1 y CONKO-
001) se vio un aumento significativo en la supexntia en el brazo con

guimioterapia adyuvante.

El ESPAC-1 (1) es un estudio aleatorizado con seft complejo que ha sido
muy criticado. Globalmente incluy6 550 pacientas AP resecado ( RO/R1) de
los cuales 192 entraron solo a una aleatorizaci&®bLv adyuvante frente a

observacion , otros 69 pacientes se aleatorizar@frd RT concomitantes

adyuvante frente a observacion y los otros 28%pées entraron en lo que es la
parte mejor interpretable del estudio, que comsisti una doble aleatorizacion
5FU/Lv adyuvante si o no y 5FU/RT adyuvante si ¢suwgiendo cuatro brazos
de tratamiento: observacion vs quimioterapia vsmiuiradioterapia vs

guimiorradioterapia seguida de quimioterapia). 8 @entramos en la Ultima
parte del estudio que es la metodolégicamente orésata, al comparar los dos

brazos con 5FU/Lv adyuvante con los dos brazossBid/Lv adyuvante, se



observdé un aumento estadisticamente significativdaesupervivencia en los
brazos con quimioterapia adyuvante (mediana 20,15S; supervivencia a 5
afios 21% vs 8%, HR 0,71, p 0,009).

El estudio mas reciente, con mas poder estadigticeetodoldgicamente mas
correcto es el CONKO-001 (2). Este estudio compargemcitabina tras la
cirugia versus cirugia sola. El objetivo princigal estudio fue la supervivencia
libre de enfermedad (SLE). Se observé que el gtrggado con gemcitabina
logré un aumento significativo de la SLE frentegalipo control (SLE a 3 a:
23% vs 7%; SLE 5 afios 16% vs 5 %; log rank tek}, (b<0,001). Ademas, este
beneficio se demostrd en todos los subgrupos, mésgeegativos o positivos,
afectacién de ganglios o tamafio tumoral. En laipatibn se vio también con
guimioterapia una tendencia hacia mejor supervigepero no se alcanzo la
significacion estadistica (p 0,07); sin embargoueranalisis posterior con datos
mas maduros que se comunicO en el 2008 (3), ya diteencia en la
supervivencia si que alcanzo la significacion dstah (Sv a 3 a: 36% vs 19 %;
Sv 5 afos 21 % vs 9%; Irk, p=0,005).

Es también destacable el ESPAC-3 (4), que es wdieshleatorizado que
aunque comenz6 incluyendo un brazo control conreasgn se modifico y el
grueso del estudio (1088 pacientes) comparé dogzobraambos con
guimioterapia adyuvante, uno con gemcitabina ytrel con 5FU/Lv. El objetivo
principal fue la supervivencia y no se vieron difegias significativas entre los
dos brazos de quimioterapia. Tampoco fue signifiaatente distinta la
superviviencia libre de enfermedad ni la calidadvita, aunque se vio mas

toxicidad en el brazo con 5FU-Lv.

Recientemente se han presentado los resultadestdeio japonés JASPAC (5).
En este estudio 378 pacientes con CP estadiodl,| taak reseccion RO o R1,
fueron aleatorizados a tratamiento con gemcitalfieate a S1 adyuvante
durante seis meses. El estudio, con objetivo aiale supervivencia global,
fue inicialmente disefiado como de no inferioridad ana HR esperada de 0.87.
Los resultados demuestran un beneficio en SG a fd &1 con HR 0.56 (IC
95%, 0.42-0.74, p<0.0001 para no inferioridad, 3001 para superioridad). La



tasa de SG a 2 afos en el grupo tratado con gdmncitéue del 53% frente al
70% en el grupo de pacientes tratados con S1. Hil pe seguridad fue
favorable a S1. En conclusién, S1 no sélo no feerior a gemcitabina sino que
se mostro superior, pero hay que considerar queasddas importantes
diferencias en la farmacocinética del S1 entreguées asiaticos y occidentales,

los resultados de este estudio deberian ser vabdam poblacion occidental.

Estudios fase lll que comparan nuevos esquemaslidgaterapia adyuvante

frente a gemcitabina, actualmente en marcha

Actualmente estan en marcha varios estudios fdsgu# estan comparando
frente a gemcitabina adyuvante, nuevos esquemagiideoterapia adyuvante

gue han sido eficaces en enfermedad avanzada:

- El ESPAC-4 va a aleatorizar 1.396 pacientes cmacarcinoma de pancreas
o periampular resecados (RO/R1) a 6 meses de gdnmatadyuvante vs gem-

capecitabina adyuvante. Su objetivo principal esif@ervivencia.

- El PRODIGE-24 aleatorizara 490 pacientes con @ckncinoma de pancreas
resecado (RO/R1) a 6 meses de gemcitabina vs mRINBEIX siendo el

objetivo principal la supervivencia libre de enfeanad (SLE).

- EI APACT va a aleatorizar 800 pacientes con adarsinoma de pancreas
resecado (RO/R1) a 6 meses de gemcitabina adyuvanteab-paclitaxel +
gemcitabina y su objetivo principal es la supemaoia libre de enfermedad
(SLE).

- CONKO-005, recientemente publicados sus resudtagkie afio en ASCO
Annual Meeting 2015. Estudio para evaluar el efedtoafiadir Erlotinib a
Gemcitabina 6 meses en pacientes con adenocarciderpancreas resecado.
Los pacientes se aleatorizaban a recibir Gemcaabifrlotinib vs Gemcitabina.
El objetivo principal del estudio era la SLP y sstarios la SG y la seguridad.

Como resultados, no se ha observado beneficio &h(8LGem/ Erlo 11,6 vs



11,6 m Gem) y SG (m Gem/ Erlo 24,6 m vs 26,5 m Gemadadir Erlotinib a

Gemcitabina, si existiendo mayor toxicidad gradd 8n forma de rash, diarrea,
hipertension y fatiga en el brazo de la combinacibampoco se ha visto
correlacion entre el grado de rash y la SLP (m @a8h12,2 m vs rash 2: 11m)

(6)

Quimio-radioterapia postoperatoria
En tres estudios aleatorizados se comparo la eikaa frente a cirugia seguida

de QT-RT postoperatoria y los resultados han sisimddantes:

- El GITSG (7) en 1985 aleatoriz6 43 pacientesaades a observacion versus
radioterapia concomitante con 5FU y se vio peseetjueiio numero de
pacientes un aumento significativo en la supendigeen el brazo combinado

(mediana 10.9 m vs 21 m; supervivencia a 5 afiog8¥%8%, p=0,003).

- Sin embargo, la EORTC en otro estudio fase llratdioterapia/5 FU versus
observacion tras cirugia, aleatorizd 218 paciegteslo observd un beneficio
muy pequefio en el grupo de tratamiento adyuvaimejgnificacion estadistica,
en la supervivencia global a 5 afios (25% vs 22%; :HR; p=NS) (8). No

existié reduccién de la recaida local en el brezQWRT.

- Los resultados mas controvertidos se obtuviemmeal ESPAC-1, estudio ya
citado anteriormente, que observd un beneficio 6B adyuvante tras la
cirugia, pero en cambio la asociacion de 5-FU/R$ Ia cirugia parecia incluso
perjudicial (supervivencia a 5 afios / mediana: 3RAU 13% / 15,9 m vs no 5-
FU/RT: 24 % / 17,9 m; HR=1,28; p=0,05). Se ha caidio de este estudio su
complejo diseiio y una radioterapia no adecuadar(uimazos, dos de ellos
incluian QT-RT con dosis de 40 Gy en dos ciclo2@&y).

Se ha publicado un metaanalisis (9) que incluydégdds estudios aleatorizados
mencionados, sin que se observasen diferenciagicagjmas en supervivencia
entre la administracion de quimio-radioterapia adyite frente a observacion
(supervivencia a 5 aflos / mediana: 12% / 15,8 A% / 15,2 m;HR=1,09;
p=0,43).



Existen asimismo estudios retrospectivos que siiesry una mayor

supervivencia con QT/RT adyuvante, como el de ai€l Mayo (10), el del

grupo del Hospital Johns Hopkins (11) o una rewisitrospectiva de los datos
del Surveillance, Epidemiology and End Results Rnog (SEER) (12), pero

estos estudios adolecen de las limitaciones deskoslios retrospectivos.

En cuanto a qué quimioterapia asociar a la radipieradyuvante, en el estudio
RTOG 9704 (13) se aleatorizaron 451 pacientes cBnrésecado (RO/R1) a
tratamiento adyuvante con 5FBFU/RT—-5FU VS
Gemcitabina>5FU/RT—Gemcitabina. El  objetivo principal era la
supervivencia y aunque se vio una tendencia ha@&pres resultados con
gemcitabina, la diferencia no fue estadisticamsigeificativa (supervivencia a
5 afios 18% vs 22%; p=0,08).

Un metaanalisis reciente publicado en 2013 queiyeclO estudios y 9 ensayos
clinicos con un total de 3033 pacientes, analiza dderentes tratamientos
adyuvantes en cancer de pancreas resecable (5 Ggmsitabina vs QT+RT vs
QT+RT + BFU 6 Gemcitabina). Como resultados, seemias que la
guimioterapia adyuvante con Gemcitabina o0 5 FU ucedel riesgo de
mortalidad 1/3 y existe un beneficio en supervivemgobal si se compara con
observacion. El tratamiento con quimiorradioterapipresenta un discreto
beneficio en supervivencia cuando se compara comc{ina o 5 FU
adyuvante y la quimiorradioterapia seguida de cuienapia presenta menores

supervivencias y es mas toxica, especialmente eonctabina (14).

De los estudios anteriormente mencionados se poedduir que si bien la
guimioterapia adyuvante (con gemcitabina o con répmimidinas) parece
mejorar claramente la supervivencia de los pacsents adenocarcinoma de
pancreas resecado (RO/R1), en cambio no estaquarel afiadirle radioterapia

mejore sus resultados.



Solo un estudio fase Il correctamente disefiado aumeparase quimioterapia
adyuvante vs gquimio-radioterapia adyuvante, poddatestar de forma clara

esta cuestion.

Existe un estudio fase Il aleatorizado ya publicgdan estudio fase Il en
marcha:

- Se ha publicado un estudio fase Il aleatorizad8dORTC/FFCD/GERCOR)
(15) que incluyé 90 pacientes con AP resecado ypapdnquimio-radioterapia
(Gem x 2» RT/Gem) vs quimioterapia (Gemcitabina x 4) adyuean El
objetivo principal era evaluar la factibilidad gelquema de quimio-radioterapia
y se observd una toxicidad aceptable del mismo.e&ldio no estaba
dimensionado para comparar la eficacia de ambasessp pero no se vieron
diferencias en supervivencia (a 2 afos: 50,6% y&%0 HR=0,98) ni en SLE (a
2 afios: 26,5% vs 29%), aungue si se vio una tera@ocsignificativa hacia
menor recidiva local en el brazo de quimio-radiapéa (11% vs 24%; p=0,17).

- Estd actualmente en marcha un estudio fase IREO RTOG 0848 que
incluird a 950 pacientes con adenocarcinoma dezeatle pancreas resecado
(RO/R1) y realizara una doble aleatorizacion, lempra a afiadir erlotinib o no al
tratamiento adyuvante con gemcitabina y la segumdaafadir o no
fluoropirimidina/RT tras la quimioterapia adyuvankg objetivo principal es la

supervivencia.

Con los datos disponibles, actualmente no poderasiderar que en estos
pacientes exista un unico tratamiento de referef@ato la quimio-radioterapia
basada en fluoropirimidinas o gemcitabina, comayu@mioterapia sola con
gemcitabina, 5-FU o capecitabina, son opciones gdratamiento adyuvante.

Aunque hasta la fecha no hay datos concluyentegruglo de pacientes que
podrian beneficiarse mas de afadir radioterapia quimioterapia adyuvante
serian los que presentan tumores grandes, afettgai@lionar y especialmente
aquellos con tumor residual o méargenes quirirgidestos (R1).



Estudio Tratamiento Impacto del tratamiento adyuvare

GITSG Observ vs 5Fu + RT SG11vs20m

EORTC |Observ vs 5Fu + RT SG 19vs 24,5 m; p=0,208

ESPAC-1 |5 Fu / Lv vs QT+RT vsQT vs Observ ( 20,1 vs 15,5 m; p=0,009)

QT+RT + 5Fu/ Lv vs
QT+RT vs Observ ( 15,9 vs 17,9 m;

p=0,05)

Observ

RTOG 9704 |5Fu + RT vs Gem + 5 Fy86G 16,7 vs 18,8 m; p=0,047
RT

CONKO- |Gemc vs Observ SLP 13,4vs 6,9 m

001
SG 22,1 vs 20,2 m; p=0,06

ESPAC-3 |Gemc vs 5Fu vs Observ No diferencias en SG entne Y=8Fu

Mayor seguridad con Gemc

JASPAC-01 | Gemc vs S1 SG 2 anos 53% vs 70 %

Tabla 1: Estudios que evallan el tratamiento aaiyteren cancer de pancreas

resecable

7.2 Tiempo y duracién del tratamiento adyuvante

El momento exacto para comenzar el tratamientovahye tras la reseccién quirdrgica
no esta claro. En otros tumores como el canceoliam se ha estudiado, viéndose que
aquellos pacientes que comienzan el tratamientovaahye después de las 8 semanas de
la cirugia, tienen peores SG, pero sorprendentensemtexistir diferencias en SLP. Por
lo tanto esta discrepancia puede deberse a otttiwda directamente relacionados con
el cancer.

Esto se ha estudiado también en cancer de pambeea® del estudio ESPAC-3 (4)

observandose que comenzar el tratamiento después 8esemanas tras la cirugia era



un importante factor de SG y SLP solamente en leorte de pacientes que no
completaban los 6 ciclos de tratamiento adyuvaR@: lo tanto, parece que la
finalizacion de todos los ciclos de quimioteraptywante fue el mas significativo
factor prondstico tras la reseccion en el adenowar@a de pancreas, en lugar de la

fecha de iniciacion del tratamiento adyuvante.

Aunque todavia no esta claro el tiempo para retrésaguimioterapia adyuvante,
permitir a los pacientes recuperarse de la cirugia favorecer una mejor tolerancia y

cumplimiento del tratamiento.

7.3 Personalizacion del tratamiento adyuvante

Seria deseable disponer de biomarcadores prediajive nos ayudasen a personalizar
el tratamiento complementario en estos pacientes.

- En este sentido existen estudios preclinicos sugieren que la expresion por
inmunohistoquimica (IHQ) de hENT1 en tumor (la pfoad que introduce la
gemcitabina en la célula tumoral) podria seleccidnmores sensibles a gemcitabina
(16). En enfermedad resecable se realiz6 un amawi posible valor predictivo de
beneficio con gemcitabina o con fluoropirimidinayadante en el estudio ya comentado
ESPAC-3 que compard ambos tratamientos, viendoseiguos pacientes con hENT-1
bajo (por IHQ) tenian peor entrada de gemcitabimdaecélula tumoral, siendo la
supervivencia mayor en el brazo con fluoropirimadiadyuvante, mientras que los
pacientes con hENT-1 alto, era mejor la supervivees el brazo con gemcitabina (17).
Aunque este hallazgo sugiere una posible utilidachEBINT-1 para escoger la opcion
mas adecuada de quimioterapia adyuvante para cacenge, sin embargo, no lo
podemos considerar como una opcion estandar puesba&snarcador deberia ser
adecuadamente estandarizado y validado antes d&r padar a la practica clinica
diaria. Ademas, aunque en pequefos estudios retitbaps se sugeria que

la baja expresion de hENT-1 también podria predesistencia a gemcitabina en la
enfermedad metastasica (18), en un estudio fagediéntemente publicado (19) que
comparé gemcitabina vs CO-101 (gemcitabina modificgue puede traspasar la
membrana celular independientemente de hENT-1)estélidio no vio diferencias
significativas en supervivencia ni en el globallde pacientes ni en el subgrupo con

hENT-1 bajo. Se analizé como objetivo secundarioadbr predictivo de eficacia de



gemcitabina del nivel de expresion de hENT-1 y ewis valor predictivo, sembrando

la duda sobre la utilidad real de este biomarcadadenocarcinoma de pancreas.

7.4  Seguimiento del cdncer de pancreas
En la enfermedad resecable, las recomendacionsggi@imiento son controvertidas. El
mayor riesgo de recaida se produce en los 10-I2eps meses tras la cirugia, sin
embargo no existen estudios que demuestren bemedictila supervivencia con un
seguimiento intensivo.
Las recomendaciones que proponen las guias clif@oag21) son:
1. Examen fisico y determinacion de Ca 19.9 cada $ms dos primeros afios y
cada 6 meses hasta completar los 5 afios (cat@Rjria
2. TAC abdominal cada 6 meses durante 2-3 afos y rpostente anual hasta

completar los 5 afios (categoria 2B).
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8. TRATAMIENTO RADIOTERAPA ADENOCARCINOMA PANCREAS

Amalia Palacios Eito. Dra UGC Oncologia Radioterégi Hospital Universitario

Reina Sofia de Cérdoba

La aportacion radioterapica al tratamiento del ioaroa de pancreas exocrino puede

asociarse a distintos escenarios clinicos:

- Enfoque postoperatorio / adyuvante, tras cirugégymmtamente curativa.

- Tratamiento neoadyuvante ante tumores marginalnfbatderline) resecables.
- Tratamiento de la enfermedad localmente avanzadaeatastasica, irresecable.
- Tratamiento paliativo / sintomatico local.

8.1 Pacientes localmente avanzados — no metastasicos

Borderline / Resecables — Tratamiento Neoadyuvante

De las distintas opciones estudiadas, no existereia de la superioridad de una frente

a otra. (Grado 2C) (NCCN).

1. RTQT con fluoropirimidinas (5fu-1C / Capecitabina)
2. RTQT con gemcitabina
3. QT de induccién (2-6 ciclos) seguido de RTQT (8@ufiCapecitabina)

Si obstruccion biliar, se recomienda la colocadérstent previo al inicio de la RT.
Cirugia diferida 4-8 semanas tras finalizacionalBT.

Dadas las limitaciones del re-estadiaje tras &hmgento neoadyuvante, se recomienda

exploracion quirdrgica en todos tras descartarrerddad metastasica.



Irresecables — No metastasicos

Representan el 40% de los pacientes al diagno&ideatamiento optimo sigue siendo
un tema controvertido y no existe un tratamientarefar. La aportacion de la RTQT

frente a QT exclusiva en este grupo de pacierddaytfa no ha sido establecida.

Las opciones terapéuticas son:

1. QT de induccion, seguido de RTQT (5fu-IC / Capduxita).
2. RTQT con fluoropirimidinas (5fu-IC / Capecitabina).
3. RTQT con gemcitabina.

» Por lo general se recomienda iniciar con QT masapueRTQT (Grado2C). Con
ello se pretende controlar aquellos pacientes cogresion rapida en higado y
peritoneo durante el tratamiento radioterapico.

* En aquellos pacientes que no progresan se recom@nttinuar tratamiento con
RTQT, con 5Fu diario a dosis de radiosensibilizaciGcapecitabina (Grado 2B).

e Si dolor o sintomas obstructivos mal controladosresmomienda empezar con
RTQT.

* No se recomienda utilizar la gemcitabina como rselsibilizador fuera de ensayo
clinico (Grado 2B).

Valorar resecabilidad tras finalizar la RTQT.

Especificaciones radioterapicas45-54 Gy a 1.8-2.4 Gyl/fraccion. Con dosis supes

si factibles y si considerado clinicamente apropi&2 un esquema alternativo de 36 Gy

a 2.4 Gyl/fraccion.



8.2 Tratamiento adyuvante (postoperatorio tras cirugiaradical).
Tratamiento Adyuvante tras pancreatoduodenectormpénoreatectomia distal.
Recomendacion de RTQT exclusivamente ante cirugjia R
Opciones:

1. RTQT con fluoropirimidinas (5fu-IC / Capecitabina3eguido de QT de
mantenimiento (Fu o Gemcitabina).

2. QT 1 ciclo (Fu o Gemcitabina) seguido de RTQT danrbpirimidinas (5fu-IC /
Capecitabina), seguido de QT de mantenimiento (Eermcitabina).

3. QT adyuvante (Fu o Gemcitabina)

4. QT 2-6 ciclos (Fu o Gemcitabina) seguido de RTQii fteoropirimidinas (5fu-
IC / Capecitabina)

Especificaciones radioterapicas45-46 Gy a 1.8-2 Gyl/fraccion sobre lecho y gasgl

regionales +- sobreimpresion de 5-9 Gy sobre |¢éghoral.

8.3 Radioterapia paliativa

1. Pacientes metastasicos con obstruccion, dolor grado — 25-36 Gy a 2.4-5 Gy
Fraccion.
2. Ancianos no candidatos a terapia definitiva por admidad.

Estas indicaciones estan fundamentadas en loestgsiestudios.

8.4 Radioquimioterapia postoperatoria tras cirugia presintamente curativa

(EI-1I):

Se han analizado 2 comparaciones en adyuvancia:



- RTQT postoperatoria frente a observacion (cirug@usiva)
-  RTQT frente a QT exclusiva.

LA RTQT adyuvante frente a la observacion:tras cirugia ha demostrado beneficio
en supervivencia. In 1985, the Gastrointestinal du®tudy Group (GITSG) aprecid
que la mediana de supervivencia tras pancreatodeotienia podia duplicarse

administrando RTQT postoperatoria.

Multiples estudios y meta-analisis han valoradadartacion de IRTQT frente a QT
exclusiva: En analisis globales, no estratificaddss principales estudios presentan
resultados contradictorios, sesgos en la aleatidzadosis de irradiacion inadecuadas

y/o técnicas obsoletas.

Por lo tanto el papel del tratamiento adyuvantesea quimioterapia (QT) exclusiva o

radioquimioterapia (RTQT) contindia siendo contrtider

Resumen de ensayos fase Ill RTQT(5FU) postopesatiisponibles:

1. Gastrointestinal Study Group (GITSG): Ensayo pequeilizado en 1985 que
compara cirugia sola con cirugia seguida de RT(H2M.

o Detectan un beneficio significativo en supervivarfcente a cirugia sola
con RTQT (5FU bolus + 40 Gy administrados en fraices).

2. European Organization for the Research and Tredtofe@ancer EORTC):
Un intento de la EORTC de reproducir los resultadkls ensayo del GITSG no
pudo confirmar un beneficio significativo de la RTQdyuvante frente a
reseccion solamente; (NE1A) sin embargo, en esayense trataron pacientes
con cancer de pancreas y periampulares (con undgtion potencialmente
mejor).

o En un andlisis del subconjunto de pacientes corortesn primarios de
pancreas se aprecid una tendencia hacia mejor iamgedde
supervivencia y supervivencia global (SG) y a log 8 aflos con la
terapia adyuvante en comparacion con cirugia dald (meses, 37%, y
20%, vs. 12.6 meses, 23%, y 10%, respectivampité).09).

3. Enun analisis actualizado del European Study &mcReatic CancdESPAC 1)
solo se examind a los pacientes que se sometieuma aleatorizacion estricta
tras la reseccion del pancreas. Los pacientesriugsignados a uno de cuatro
grupos (observacion, QT con 5FU en bolus, RTQT lwolo de 5FU o RTQT
seguida de QT adicional) (NE1A).



0

Con un disefo factorial de 2 x 2 y una medianaedgisiento de 47
meses, se observo un beneficio en la mediana devéugncia solo para
los pacientes que recibieron QT postoperatoriadfad. Sin embargo,
fue dificil interpretar estos resultados debido a dlta tasa de
incumplimiento del protocolo y por la ausencia da andlisis
independiente para cada uno de los cuatro grupaisggio factorial 2 x
2

4. ElI RTOG 9704 incluyé 451 pacientes con cancer de pancreas chsedas
cuales fueron asignados para recibir RTQT (5FUsiofu) precedido de QT
exclusiva, bien con 5FU o Gemcitabina.(NE1A). Laogedos de valoracion
primaria fueron la SG de todos los pacientes yGapara los pacientes con
tumores de cabeza de pancreas.

0

En una actualizacién a los 5 afios del RTOG-9704nfsemd que los
pacientes con tumores de cabeza de pancreas (18)=tu8eron una
mediana de supervivencia y una SG a los 5 afo$ @eneses, y 22%
con gemcitabina, frente a 17.1 meses y 18% con FHEzard Ratio
[HR], 0.84; 95% Intervalo de Confianza [IC], 0.6709;P = .12).

El analisis univariante no mostro diferencias eB@& sin embargo, en el
andlisis multivariante, los pacientes del brazo ggancitabina con
tumores de cabeza de pancreas tuvieron una teadeacia una mejor
SG (p = 0.08). La recaida a distancia permanecidoc®! sitio
predominante de primer fracaso (78%).

5. Actualmente esta en cursoRTOG 0848 Fase lll, que evallta el impacto de la
RTQT tras un esquema de gemcitabina con o sinredot

Metanalisis De Los Tratamientos Adyuvantes

Ante la dificultad de seleccionar el régimen addoua partir de los estudios

previamente descritos, sus resultados en térmirssupervivencia han sido

analizados en 2 metandlisis: 1. Stocken, BMC deb302. Lancet 2013.

Concluyeron que la QT con 5FU o gemcitabina es el tratamiadiavante optimo

para el adenocarcinoma de pancreas, y reduce l&lidad tras la reseccion

tumoral en aproximadamente una tercera parte. L@TRJola tiene poco beneficio,

y la RTQT mas QT es menos efectiva en prolongaufeervivencia, y mas toxica

que la QT exclusiva, especialmente con RTQT cuaselaadiosensibiliza con

gemcitabina.



Se aprecia mejoria significativa en supervivenoia BTQT frente a QT exclusiva
en el subgrupo de pacientes R1. No asi en losH® .para muerte, 0.72; 95% ClI,

0.47-1.10) sobre los RO (HR for death, 1.19; 99%90®5-1.49).

No se apreci6 ventaja en el subgrupo N+ tras arrayical.

Una supuesta razén de por qué la RTQT ofrece pbensficios en la SG en la
globalidad de pacientes tras cirugia radical edgpdiseminacién tumoral sistémica
precoz. Las metéstasis a distancia se producepreximadamente el 60% de los
pacientes a pesar de una reseccion aparentemeravauy es el principal
determinante de la SG. La RTQT como tratamiental ldsminuye la recidiva local
pero no la metastasis a distancia y por lo tanttiem® impacto en supervivencia.
De hecho, en el ensayo de la RTOG 9704 se obsargdlag RTQT mas QT
consiguié una menor tasa de recidiva local (28%) equestudios que utilizaron QT
solamente, pero la tasa de metastasis a distan8%)(permanecié igualmente

elevada.

8.5 Tratamiento neoadyuvante

El cancer de pancreas es un tumor de mal proonddtioy por hoy la Unica
posibilidad de curacion requiere reseccion con Bré@g tumorales macroscopicos
libres. Existe una sdlida justificacion para unnpd@miento neoadyuvante, ya que un
porcentaje importante de pacientes con cancer dergds se diagnostican en fase
localmente avanzada, sin metastasis a distant@agiyugia con reseccion microscopica

incompleta es comun.

Multiples ensayos fase Il, han analizado esqueraagdadyuvancia. Un metanalisis de



ellos ha evidenciado que un tercio de los paciemi@s tumores estadificados
inicialmente como “no resecables” se convierterremecables después de la terapia
neoadyuvante, con una supervivencia comparables gpdoientes estadificados como

resecables de entrada.

Por tanto, pacientes con tumores no resecablefmecte deberian ser incluidos en

protocolos de neoadyuvancia y posteriormente raadak para la reseccion.

No hay estudios comparativos de neoadyuvancia wsivadcia. Y dentro de la

neoadyuvancia no hay ningun estudio comparativQ es RTQT. Solo fases Il.

Radioterapia en los esqguemas de Neoadyuvancia

En 104 de los 111 estudios descritos de neoadyia/ai®93.7%), los pacientes
recibieron radioterapia neoadyuvante. Las dosisirasiradas estaban comprendidas
entre 24 Gy - 63 Gy, aunque las dosis mas utilgagaencontraban entre 45y 50.4
Gy. En 14 estudios se compararon diferentes dassgjyemas de radiacion. La mayoria
de los pacientes recibieron 1.8 Gy/fraccion (50/a84udios), 2 Gy/fraccion (15/ 104), o
3 Gylfraccion (10/104). En 13 estudios se apliafiagion intraoperatoria (RIO), con

dosis entre 10 y 30 Gy.



8.6 RTQT radical. Carcinomas localmente avanzados irrescables, estadio

[l (no metastasico).

Principales estudios

FFCD-SFRO / ECOG: Estudio fase Ill. 74 pacientes. Randomizacionreent
gemcitabina sola o gemcitabina-RT seguido de getviai. Estudio cerrado de forma
precoz por déficit de reclutamiento.

» EIl criterio de valoracion primario fue supervivemcique fue de 9,2 meses
(intervalo de confianza [IC], 95%, 7,9-11,4 meses)e 11,1 meses (IC 95%,
7,6-15,5 meses) para la QT y la RTQT respectivaengmt= 0,017). La
toxicidad de grados 4 y 5 fue mayor en el grupdR@&T que en el grupo de
QT (41 vs. 9%).

Dado el aumento de la toxicidad de la RTQT vy lariggm precoz de enfermedad
metastasica en un alto porcentaje de pacientesardeicde pancreas en estadio lll, se
buscé una estrategia para seleccionar pacientesenf@rmedad localizada para

administrarles RTQT. Es decir, pacientes que sdieran sin diseminacion a distancia

tras un tratamiento sistémico inicial.

Asi, en un analisis retrospectivo de 181 pacieim&xitos en los estudios prospectivos
de fase Il y Ill del GERCOR (NE3A), se aprecio qie€29% de los pacientes tenian
enfermedad metastasica después de tres meses denQemcitabina. Para el 71%
restante, la mediana de SG fue significativamenés targa para los pacientes que
recibieron RTQT que para aquellos tratados con @dianal (15,0 vs.11,7 mesd’3;=

0,0009).

Considerados juntos, los estudios FFCD y GERCOIRatdan la QT con base en

gemcitabina durante por lo menos tres meses, segied RTQT en ausencia de



enfermedad metastasica. Este enfoque todavia sevdétiar en un ensayo prospectivo

de fase lll. Se plantea la estrategia de RTQT deal@acién tras un esquema de QT.

Comenzar con 2-6 ciclos de QT seguido de RTQT erepies irresecables con buen
performance status sin diseminacion a distancida Becuencia se recomienda
especialmente ante:

- Escasa probabilidad de que el paciente llegue aesecable (Ej atrapamiento

completo de la AMS / celiaca).

- Sospecha de metastasis

- Sospecha de que el paciente no tolere la RTQT.
Con la QT inicial mejora el control sistémico destdfermedad y detectar la progresion

sistémica precoz en la historia natural de estetwsrleccionando los pacientes que se

pueden beneficiarse de la RTQT posterior.

8.7 Limites de dosis sobre organos de riesgo

Estructura | Recomendaciones en tumaor Recomendaciones en tumor

irresecable/preoperatorid resecable/adyuvancia

Rif6N No mas del 30% del volumerSi la funcibn renal bilateral esta
(derecho e| total puede recibir18 Gy. Si| conservada, no mas del 50% del derecho
izquierdo) | solo un rifidn es funcional, noy del 65% del izquierdo deberia recibir

méas del 10% del volumer>18 Gy. En planificacién para IMRT

puede recibir18 Gy. Dm bilateral deberia setl8 Gy. Si so6lg

hay un rifion, no mas del 15% deberia

[N

recibir>18 Gy y no méas del 30% debefia




recibir>14 Gy.

Estomago, | Dmax <55 Gy; no mas delDmax <55 Gy; <10% del volumen de
duodeno y| 30% del volumen puedecada érgano puede recibir entre 50-53.99
yeyuno recibir entre 45 y 55 Gy Gy. <15% del volumen de cada érggno

puede recibir entre 45-49.99 Gy.

Higado Dm no puede superar 30 Gy Bi25 Gy.

Médula Dmax a un volumen de abDmax<45 Gy.
Espinal menos 0.03 cc debe sed5
Gy.

8.8 Definicién de volimenes de irradiacién

Esquema Preoperatorio

e GTV : Tumor primario y adenopatias patologicdd>mm.

. CTV:
0 GTV + margen de 2 cm (excluir cuerpo vertebral).
0 Asegurar la inclusién de:

» Duodeno (12-32 porcion ertumores de cabeza pancreética),

» Areas ganglionares pancreatoduodenales, piloricms;o celiaco,
arteria mesentérica superior, porta hepatica, fogas linfaticos

pancreatoduodenales anterior y posterior, piléribasincluir otras



areas ganglionares no afectas.

PTV:CTV +1cm.]

Esquema PostoperatoiBTOG 9704 y RTOG 0848)

No existe GTV. El CTV incluiré:

Tronco celiaco + 1,5 cm en todas las direccionsgg@rar la inclusion
de los 1,0-1,5 cm proximales de la arteria celiales 2,0-3,0 cm de la

arteria mesentérica superior.

. Area prevertebral desde T11-L2. Limites 2,5 a &(hacia la derecha,
0,5-1,0 cm hacia la izquierda, 2,0 a 2,5 cm antexente, 0,2 cm

posteriormente (no incluir el cuerpo vertebral).

. Hepatoyeyunostomia/pancreaticoyeyunostomia + 0,8rctodas las
direcciones (si se pueden identificar; puede ayaddentificar el
conducto hepatico comun o el conducto biliar comBie)incluir todo el
ileo hepético ni volumenes amplios de yeyuno. Sisseealizado una

pancreatogastrectomia, no incluirla en el CTV.

. Clips quirargicos + 0,5-1,0 cm en todas las direces.

. El GTV preoperatorio debe estar incluido en el Qulizar TAC

prequirdrgico de referencia).

= PTVserdael CTV + 0,5 cm en todas las direcciones.



En caso de realizar un boost, el CTV serd el voluroerrespondiente al GTV

preoperatorio + 1,5-2,0 cm en todas las direcciones

® Adaptado de RTOG 0936 (3-D conformada, 1.8 para 689) y RTOG 1102 (IMRT,

2.2 para 55 Gy)

¢ Adaptado de RTOG 0848 (3-D oIMRT)



ALGORITMOS DE MANEJO EN EL CANCER DE PANCREAS

Juan Manuel Sanchez Hidalgo. FEA UGC Cirugia Gehgrap. Digestivo. Unidad de

Cirugia Oncolégica y Pancreatica. Hospital Univéesio Reina Sofia de Cordoba

Esquema 1

Sospecha clinica de cancer de pancreas o evidendéadilatacién ducto pancreatico

y/o estenosis biliar

ANGIOTAC pancreético (TC multicorte 3 mm con fase sin contraste, faserial,
fase venosa y fase de parénquima pancreatico, emonstruccion multiplanar para
estudio de relacion de la masa con vasos mesarggtionco celiaco y diagnéstico de

depdsitos metastasicos de 3 a 5 mm)RMM como alternativa

Masa en pancreas

* No hay Enfermedad metastasica

1. Valoracion multidisciplinar comité de Tumores

» EcoEndoscopia (EUS) de estadiaje y/o biopsia



= Test de funcidn hepatica

= TC de torax

= Valorar resecabilidad (Esquema 2)

» Enfermedad Metastasica o invasion de arteria hepptopia o de tronco celiaco,
o de eje venoso no reconstruible (No es Potenaiatlidato a Cirugia) (Ver

esquema 3)

1. Valoracion multidisciplinar comité de tumores

2. Biopsia de confirmacion de la metastasis

No hay masa en pancreas

* Test de f(x) hepética

Ictericia

Colangitis: ATB iv + CPRE/CTH + CA 19.9

No colangitis: CA 19.9

No ictericia

CA19.9

¢ TC térax

» CRNM/CPRE

* EUS



Si los estudios son concluyentes con tumor del peeampular y no hay confirmacién
de metastasis, aplicar esquema 2. Si hay diagmsiEe metastasis actuar segun

esquema 3.

Esquema 2. Valoracion de resecabilidad

Potencialmente resecahléBlano graso claro del tumor con TC, AMS, AH,ensa de

metastasis y ausencia de distorsion del eje vesgp@enomesaraico)

Laparoscopia diagnostico-estadiajg alto riesgo de diseminacién y valorar

esquema de neoadyuvancia (Esquema 10)

= Niveles muy elevados de CA 19.9

= Tumores de gran tamafio o adenopatias de gran tamafio

» Excesiva pérdida de peso o dolor

Reseccion(Ver esquema %

Reseccidn pancreaticAlicacion de esquema 6 postoperatorjo

o Irresecable en la Cirugia (BIO). Aplicar esquenta 3/



= |ctericia: Doble derivacibn o gastroenteroanastamas stent

biliar + alcoholizacién del plexo celiaco si dolor

» No ictericia: Gastroenteroanastomosis + alcohoii@adel plexo

Border line resecables (ausencia de metastasis, afectacion del eje wenos

potencialmente reconstruible, estrechamiento de ANMIS0°, estrechamiento de AGD

sin afectacion de arteria hepatica propia o TC)

Reseccion pancreatica

Irresecable en la Cirugia (BIO) Aplicar esquema 3/9

= |ctericia: Doble derivacibn o gastroenteroanastamas stent

biliar + alcoholizacién del plexo celiaco si dolor

* No ictericia: Gastroenteroanastomosis talcohol@adel plexo

No resecablesSi no hay metastasis, se realizard Biopsia pretgéa EUS/TC

(esquema 9). Si hay metastasis aplicar esquema 3

* Cabeza:Afectacion de AMS > 180°, Afectacion de TC, AortsOl

» CuerpoAfectacion de AMS o del TC >180°

 Cola:Afectaciéon de AMS o del TC >180°

» Adenopatias fuera del campo gx




Esquema 3. Actitud ante pacientes potencialmente muirdrgicos

» Valoracién multidisciplinar comité de tumores

» Biopsia de confirmacion de la metéastasis (EUS/TC)

» Si hay ictericia es preferible colocar stent pereme

1. Buen performance status

= Combinaciéon de QT

* Esquema FOLFIRINOX

« Gemcitabina + Paclitaxel



* Gemcitabina + Capecitabina
* Gemcitabina + Erlotinib
* Gemcitabina + Oxaliplatino

 Dosis fija fraccionada de Gemcitabina, docetaxel,

capecitabina (régimen GTX)
* Fluorpirimidinas + Oxaliplatino
2. Mal performance status

= 12 linea de tratamientdGemcitabina 1000 mg/mdurante 30

minutos semanalmente durante 3 semanas cada 28 disssis
fija de Gemcibina 10 mg/ffmin o Capecitabina o infusién

continua de 5 FU

= 22 linea de tratamientoLos pacientes tratados con gemcitabina

pueden pasar a un esquema basado en fluoropirasidyn
viceversa. El estudio CONKO 003 demuestra un beioeéin la

SPV afnadiendo oxaliplatino a 5FU/leucovorin

= Mejor tratamiento de soport@revenir o aliviar el sufrimiento y

dar la mayor calidad de vida posible (Esquema 4)

Esquema 4. Mejor tratamiento de soportePrevenir o aliviar el sufrimiento y dar la

mayor calidad de vida posible (Esquema 4)

* Obstruccion biliar CPRE>CTH>Hepatico-yeyunostomia

» Obstruccion al vaciamiento gastrico



1. Buen performance statusGastroenteroanastomosis o0 sonda de

alimentacion nasoyeyuneal

2. Mal performance statussonda de alimentaciébn nasoyeyuneal +/-

gastrostomia endoscopica/percutanea

Dolor abdominal grave asociado al tumor:

1. Neurolisis celiaca (EUS, CT)

2. RT paliativa +/- QT paliativa si no se afiadi6 ialoiente

Enfermedad Tromboembolica:

1. HBPM>Sintrom

Desnutricion severa, dolor, depresion:

1. Derivacion a Cuidados Paliativos

Insuficiencia Pancreética:

1. Pancreatina 10000 2/8 h



Esquema 5. Objetivos del tratamiento quirargico

1. Regionalizacion de tratamientos (> 15/20 resecsi@amcreaticas/ano)

2. Ya que un margen positivo esta asociado con pgmerewencia, el objetivo

primordial es conseguir RO

3. La consecuciéon de un margen libre se basa en:

aDiseccion cuidadosa perivascular

i. Movilizacion completa del eje esplenomesaraico sendalel

uncinado y cabeza de pancreas para mejorar el cquimgico

ii. Liberacion de la cara anterior, posterior y latettal la AMS

maximiza la obtencién de un margen radial adecuado

b. Necesidad de reseccion vascular

i. Venosa (Si posibilidad de invasion)

ii. Arterial: Casos seleccionados (Appleby)

c.Necesidad de extipaciéon de érganos vecinos (edpexite en tumores de
cuerpo y cola). La preservacién de bazo no estéddd en cancer de

pancreas.

d. Las resecciones radicales se asocian a un mayopdieoperatorio,

mayor pérdida de sangre, mayor necesidad de tsaos@és, mayor



estancia postoperatoria a expensas de un incremerggagerado de la

morbimortalidad

Esquema 6. Tratamiento adyuvante postoperatorio

Previo al tratamiento se realizar4 TC y nivele€ée19.9

1. Identificacion de metéastasis previo al inicio datamiento: Aplicar esquema 3

2. Ausencia de neoadyuvancia previa

Seguimiento con TC y CA 19.9 cada 3-6 meses/ 2 afhgego anual. Si

recurrencia ver esquema 7

aEn ausencia de recurrencia local o metastasiat@sigia

i. Inclusién en ensayo clinico

ii. Protocolo de quimioradioterapia postoperatoria (Ifgtp 8)

1. Régimen de gemcitabina sistémica

2. Régimen de Fluorpirimidinas



a. 5FU + leucovorin 6 5FU infusién continua antes o

después de la radioterapia

iii. Protocolo de Quimioterapia séla

1. Gemcitabina sistémica

2. 5FU/Leucovorin

3. 5FU infusion continua

4. Capecitabina

3. Presencia de neoadyuvancia previa

aEn ausencia de recurrencia local o metastasisldragugia se valorara

tratamiento quimioterapico adicional

Esquema 7. Diagndstico de Recurrencia tras la resgén en el seguimiento.

A ser posible, conseguir biopsia de la recurrencia

1. Recurrencia Local

alnclusién en ensayo clinico

b. Quimioradioterapia si previamente no ha sido satoetiella



c.Quimioterapia sistémica alternativa

d. Mejor tratamiento paliativo y de soporte disponifdsquema 4)

2. Metéstasis a distancia con/sin recurrencia local

aMas de 6 meses desde que culmino el tratamientovadte

I. Inclusién en ensayo clinico

ii. Quimioterapia idéntica a la postoperatoria

iii. Quimioterapia sistémica alternativa

iv. Mejor tratamiento paliativo y de soporte disponifiiequema 4)

b. Menos de 6 meses desde que culminé el tratamiegtovante

I. Inclusién en ensayo clinico

ii. Quimioterapia sistémica alternativa

iii. Mejor tratamiento paliativo y de soporte disponiidsquema 4)



Esquema 8. Principios de la Radioterapia

1. Principios Generales

a.Comité multidisciplinar

b. Aplicacion de RT en 5 escenarios clinicos (Ver esupi 2)

I. Paciente resecable en el escenario de neoadyuvancia

ii. Borderline resecables

iii. Localmente avanzado/irresecable

Iv. Paciente resecado en el contexto de adyuvancia

v. Paliativo

c.Estadiaje adecuado (especialmente en el régimareodadyuvancia para
facilitar la radiacion del lecho tumoral (GTV) y diseminacion linfatica

>1cm)

. 3DTC

ii. RNM pancreatica

ii. EUS

iv. PET

2. Principios Especificos

a.Si hay ictericia, ésta debe ser corregida antésiciar el tratamiento RT



b. Considerar laparoscopia de estadiaje

c.TC de simulacion: Contraste oral e iv, multicorte.

d. En el escenario de paciente paliativo la RT se @agticar séla sin QT
I. 25-36 Gy en fracciones de 2.4-5 Gy

eEn todos los demas escenarios clinicos, la RT Beaep conjuntamente

con QT y a ser posible incluidos dentro de ensaljnogos

i. Si se va a aplicar en paciente potencialmente abkes; lo ideal

seria incluir al paciente en ensayo clinico
ii. No existe un régimen ideal comparado con otros
iii. Posibles regimenes a aplicar
1. RT + régimen de fluorpirimidinas
2. RT + régimen de Gemcitabina

3. QT de induccién (2-6 ciclos) + RT vy fluorpirimidiga

Gemcitabina

a. En aquellos pacientes donde existe alta sospecha
de que no sean resecables como serian el cierre

completo de los vasos mesentéricos
b. Alta sospecha de metastasis

c. Pacientes intolerantes de inicio a la QRT



iv. Lo ideal seria realizar la cirugia 4-8 semanasl&&3RT, ya que
por encima de las 8 semanas, la fibrosis dificidtanucho la

cirugia en los regimenes de neoadyuvancia

1. 45-54 Gy en fracciones de 1.8-2.5 Gy (Dosis mass alt

necesidad clinica)

2. 36 Gy en fracciones de 2.4 Gy

v. Enrégimen adyuvante:

1. 45-46 Gy en fracciones de 1.8-2 Gy en el lecho taimo
territorio linfatico, tratando de obviar las anastsis. Se
pude afadir una sobredosis de 5-9 Gy al lecho tainsor

es clinicamente apropiado.

Esquema 9. Actitud ante tumores localmente avanzadarresecables

Tomar Biopsia intraoperatoria si no se disponelldepeeoperatoriamente

1. Confirmacién de adenocarcinoma

aNo hay ictericia

I. Mal performance status

1. Gemcitabina

2. Mejor trat paliativo/soporte disponible (Esquema 4)

ii. Buen performance status



1. Afadir radioterapia en casos seleccionados de &snor
localmente avanzados y sin metastasis a distancéntd
el transcurso de régimen quimioterapico basado en
gemcitabina o 5 FU en infusién continua o Capetitab

FOLFIRINOX

2. Quimioterapia

a. Inclusion en ensayo clinico

b. FOLFIRINOX

c. Gemcitabina

d. Gemcitabina+Paclitaxel

e. Capecitabina

f. Infusion continua de 5 FU

b. Si hay ictericia

i. colocar stent preferiblemente metalico y actuar @ogh paso

previo

2. Cancer no confirmado

aNo hay ictericia

I. Repetir biopsia

b. Si hay ictericia



i. colocar stent preferiblemente metalico y actuar @ogh paso

previo

3. Diagnastico histolégico de otra estirpe tumoraltuac segun histologia

4. Tratamiento de rescate ante progresion con QT o QRT

aBuen performance status

I. Inclusién en ensayo clinico

ii. Régimen de fluorpirimidinas en pacientes tratad@vipmente

con gemcitabina y viceversa

iii. Si el Unico sitio de progresion es local consid@RIT

b. Mal performance status

I. Mejor tratamiento de soporte/paliativo disponildequema 4)



Esquema 10. Neoadyuvancia

» Potencialmente resecahblg$lano graso claro del tumor con TC, AMS, AH,

ausencia de metastasis y ausencia de distorsibn ajel venoso

esplenomesaraico)
1. Laparoscopia diagndstico-estadiaje si alto riesgdiseminacion
= Niveles muy elevados de CA 19.9
= Tumores de gran tamafio o adenopatias de gran tamafio
» Excesiva pérdida de peso o dolor

2. Régimen de QRT: la RT se aplicara conjuntamente @dny a ser

posible incluidos dentro de ensayos clinicos
vi. No existe un régimen ideal comparado con otros
vii. Posibles regimenes a aplicar
1. RT + régimen de fluorpirimidinas
2. RT + régimen de Gemcitabina

3. QT de induccion (2-6 ciclos) + RT vy fluorpirimidiga

Gemcitabina

viii. Lo ideal seria realizar la cirugia 4-8 semanasl&&3RT, ya que
por encima de las 8 semanas, la fibrosis dificidtanucho la

cirugia.



3. Laparoscopia post tratamiento neoadyuvante
» Borderline resecables
1. A ser posible esquema de QRT y en el contexto sayes clinicos

2. Pacientes con afectacion vascular venosa de gificulidid para la

reconstruccion

3. Pacientes con afectacién vascular arterial > 180°.



