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La Organizacién Mundial de la Salud defini6 que:
cuidados paliativos consisten en la asistencia «activa total»
de los pacientes con atencién a sus necesidades fisicas,

emocionales y espirituales.

Los cuidados paliativos afirman la vida y conside-
ran el morir como un «proceso normaly, sin acelerarlo o pos-

ponerlo.

En los casos terminales, la accidon debe estar orien-
tada exclusivamente a aliviar el sufrimiento sin pretender pro-

longar una vida inutilmente.

Manifestaba Garcia Castellanos:

los cuidados paliativos implican:
curar a veces,

aliviar a menudo

y cuidar siempre
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Resumen

Se presenta en este Trabajo de Tesis:

Una cuadro de situacion, de las pocas posibilidades de llegar a un diag-
néstico temprano para el tratamiento quirurgico con fines curativos del cancer

de cabeza de pancreas

Las opciones actuales en el diagnostico correcto y asi poder estadificar

la enfermedad, para plantear plan terapéutico adecuado a cada paciente.

Un analisis de las diferentes técnicas quirurgicas paliativas, compa-
randolas entre ellas, ademas de evaluarlas con técnicas resectivas y

minimamente invasivas; sus beneficios y resultados.

Un examen completo de nuestros pacientes, material y método, resulta-

dos; analizados por el método estadistico.

Las conclusiones, que son propuestas para el manejo de esta patolo-
gia en nuestro medio, que serviran de discusion y debate entre los profesionales

que se dedican a tratar esta patologia
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Summary

This Thesis deals with:

A situation appraisal, outlining the few possibilities of getting to an early

diagnosis for the surgical treatment with curative aims of pancreatic head cancer

The current options in the correct diagnosis so as to grade the stage of
the illness and therefore device the adequate therapeutic procedures for each

patient.

An analysis of the different palliative surgical techniques a comparison
among them, as well as an assessment with resection techniques and minimally

invasive techniques; their benefits and results.

A complete medical check-up of our patients; material and method used;

results, analyzed by the statistical method.

The conclusions, which are the proposals for the handling of this pathology
in our means and which would allow for discussion and debate among the

professionals who deal with this pathology.
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Capitulo 1: INTRODUCCION
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Capitulo 1

Introduccion

El cancer de pancreas es una enfermedad que aun hoy, a comienzos del

siglo XXI, tiene un prondstico sombrio.® 171. 183,201

Ocupa el cuarto lugar como causa de muerte en USA en varones y quinta en
mujeres. Numerosas son las causas por la que estos pacientes cuando llegan al mé-

dico padecen de una enfermedad incurable. Solo el 2% sobrevivira a los 5 afios.(1% 1126

55, 64, 68, 69, 81, 92)

Desde que Whipple(1%: 19 en 1935 describiera la técnica de la reseccion de
los tumores de cabeza de pancreas, la duodeno-pancreatectomia-cefalica DPC. mul-
tiples fueron las variantes quirdrgicas empleadas como asi los resultados obtenidos,
con una mortalidad postoperatoria del 40% y una morbilidad del 60%, lo que hizo que

numerosos cirujanos abandonasen esta técnica.(163 164, 165, 170)

En 1970, Crile“® preconiza que la Unica forma de ayudar a estos pacientes

era la realizacion de derivaciones biliares paliativas.

Hasta nuestros dias, la cirugia ha sido el método elegido por la mayoria de
los cirujanos, sin embargo los resultados tampoco fueron alentadores por lo que otros
métodos alternativos fueron descriptos: quirurgicos, radioldgicos, endoscdpicos,

quimioterapicos, radioterapicos.@* 41.86.177)

Enla década del ‘70 debido a la alta mortalidad post duodenopancreatectomia
cefalica (DPC) varios autores sugirieron abandonar esta cirugia®. Sin embargo, en la
década del 80 numerosas publicaciones informaban una sobreviva del 15% a los 5

afos, y bajo indice de mortalidad, pero sélo se podia realizar en el 15% de los pacien-
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Capitulo 1

tes con CA de cabeza de pancreas.(12% 131. 147)

Durante las ultimas dos décadas se han realizado numerosos avances en

la estadificacion preoperatoria.

El desarrollo de técnicas radiolégicas por imagenes como la tomografia
abdominal helicoidal (TACH), la eco- endoscopia, la colangiografia por resonancia mag-
nética nuclear, también la via endoscoépica retrograda hasta la cirugia laparoscépica,
han permitido con métodos minimamente invasivos determinar la resecabilidad del

tumor, obviando la necesidad de una exploracion quirurgica.('%)

ElI 80-90% de los pacientes con cancer de pancreas no son candidatos a la
reseccion quirdrgica con propdsito curativo; probablemente la Unica posibilidad de ob-
tener una mejor calidad de vida. La paliacion que ocupa un rol decisivo en el tratamien-

to de esta enfermedad.® 38 39.204)

En la actualidad, la verdadera discusion se centra en cual es el mejor méto-

do paliativo a emplear y no a quienes se les deben aplicar.“?)
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Capitulo 1

Objetivos

Objetivos generales

- Determinar en el adenocarcinoma de cabeza de pancreas cual es la alter-
nativa paliativa quirargica mas conveniente para los pacientes en los que

no esta indicada la D.P.C. con caracter curativo.

- Comparar los resultados con otros tratamientos alternativos: endoscépicos,

percutaneos, quimio y radioterapia.

- Finalmente evaluar los diversos métodos para eliminar el dolor.

Objetivos especificos

1) Realizar una puesta al dia del tema.

2) Mostrar nuestra experiencia personal y la de nuestro medio.

3) Analizar y evaluar los resultados para formular un juicio adecuado.
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Capitulo 2: ANATOMIA QUIRURGICA
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Capitulo 2

Anatomia Quirurgica

Morfologia

El pancreas se encuentra transversalmente por delante de los grandes va-
sos prevertebrales, desde el duodeno hasta el bazo. Esta situacion corresponde a L1-

L2 y su direccion es ligeramente oblicua hacia arriba y a la izquierda.

El pancreas mide en promedio entre 20 a 25 cm. de largo, su alturaes de 7

cm. a nivel de la cabeza, de 4 cm. en la cola; su espesor es de 2 cm.

Esta dividido en 5 partes: La cabeza, el istmo, el cuerpo, la cola, y el proce-

so unciforme o gancho que es una prolongacién de la cabeza.

La region cefélica se situa a la derecha de los vasos mesentéricos superio-
res, el istmo adelante, el cuerpo y cola a la izquierda, y el proceso uncinado se extiende

hacia atras de los mismos.

Anatomia topografica

Cabeza de pancreas: se encuentra en intimo contacto con el duodeno,
salvo la primera porcién duodenal que es intraperitoneal, el resto del duodeno-pancreas

es extraperitoneal.

La unién con el istmo esta marcada por una pequefia depresion que corres-
ponde al trayecto de la arteria gastroduodenal y, por detras, por una linea virtual que va

desde la vena porta a la vena mesentérica superior.
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Capitulo 2

La cara anterior esta cubierta por el mesocolon transverso que es muy cor-

to, lo que explica la cercania entre el duodeno, el colon y el pancreas.

El proceso uncinado se desprende del borde inferior se dirige
transversalmente de derecha a izquierda pasa por detras de la vena porta y de los
vasos mesentéricos, y por delante de la aorta y la vena cava inferior. La longitud es

variable, pero puede llegar a sobrepasar la arteria mesentérica superior a la izquierda.

Por detras, la cabeza se relaciona con: la vena cava inferior, el borde interno

del riidn derecho, el uréter derecho, los vasos renales derechos, los vasos genitales.

El colédoco se ubica en la cara posterior en una ligera depresion, cubierta

por tejido pancreatico.

Istmo pancreatico: mide de 1.5 a 2 cm. Su limite derecho esta representa-
do por la arteria gastroduodenal que da origen en este lugar al nacimiento de la arteria
pancreaticoduodenal superior y anterior. El limite izquierdo con el cuerpo del pancreas
es impreciso. Esta situado a la altura de la primera vértebra lumbar, entre el tronco
celiaco por arriba y la arteria mesentérica por abajo, detras encontramos la vena porta
formada por la confluencia de las venas mesentéricas superior e inferior y la vena

esplénica.

Cuerpo pancreatico: esta situado a la altura de la primera vértebra lumbar,
los limites a la derecha con el istmo y, a la izquierda, con la cola son imprecisos. Por
detras existe una fascia que se origina del mesogastrio posterior y esta relacionado de
derecha a izquierda: a la aorta con el origen de la arteria mesentérica superior, al pilar
diafragmatico izquierdo, al pediculo renal izquierdo, a la glandula suprarrenal izquierda

y rifdn izquierdo.
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Capitulo 2

El borde superior del cuerpo pancreatico esta préximo al tronco celiaco con
la arteria hepatica comun a la derecha y a la izquierda con los vasos esplénicos que se
encuentran situados sobre la cara posterior del pancreas. La vena esplénica se situa
debajo de la arteria y camina transversalmente sobre la cara posterior del pancreas. A

nivel del borde inferior del pancreas emergen los vasos mesentéricos superiores.

Cola pancreatica: es la parte movil que se situa a la altura de D12 y la
extremidad se aproxima al bazo y entra en contacto con éste en su hilio en el 30% de
los pacientes. La separacion con el cuerpo no es precisa, esta recubierta de peritoneo
tanto en su cara anterior y posterior. La cola del pancreas se encuentra en intimo
contacto con los vasos esplénicos que se situan a nivel de la cara posterior y pasan
hacia delante entre las dos hojas del ligamento pancreatico-esplénico. La cara poste-

rior esta en contacto con el rifién izquierdo y el colon transverso.

Vasos pancreaticos

A pesar de las importantes variaciones que encontramos en la
vascularizacion del pancreas, existe una disposicidn bastante regular. Tipicamente el
pancreas recibe dos vasos provenientes de la arteria gastroduodenal, dos de la
mesentérica superior y un collarete de la esplénica, de la hepatica o del tronco celiaco;

de manera general la cabeza esta mas vascularizada que el cuerpo y la cola.

Arterias:

El block duodenopancreatico esta irrigado por dos arcadas vasculares, una
anterior y otra posterior dependientes hacia arriba de la gastroduodenal y hacia abajo

de la mesentérica superior. La arteria gastroduodenal nace de la arteria hepatica comun
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cerca del nivel de la union piloroduodenal, su trayecto es de 3 a 4 cm. y se bifurca a
nivel del borde inferior de la primera porcion del duodeno, dando nacimiento a la arteria
pancreaticoduodenal anterior y superior y la arteria gastroepiploica derecha. Justo an-
tes de esta bifurcacion nacen la arteria supraduodenal y retroduodenal que contribuyen
ala vascularizacién de la primera porcidn del duodeno. La arteria pancreaticoduodenal
anterior y superior, después de un corto trayecto sobre la cara anterior del pancreas se
dirige hacia la cara posterior insinuandose entre el duodeno y el pancreas para unirse
con la pancreaticoduodenal inferior y anterior ramas de la mesentérica superior. Ella
da alrededor de 8 a 10 ramas al duodeno y 1 a 3 ramas destinadas al yeyuno proximal
asi como numerosos vasos al pancreas, que penetran en la glandula para
anastomosarse con las ramas homoélogas provenientes de la pancreaticoduodenal

inferior y posterior.

RESUMEN DE LA DISTRIBUCION ARTERIAL

Arteria Hapitica Propia
Arteria
Hepatica Arteria Gastroepiploica derecha
Comidn

Arteria Gastroduodanal

l -ﬂ-rreria_a Pa ncreén_r'mduudenal

Antera Susraduodenal Euperior i antarior

Artara Ratroduodanal I

Arteria Pancrealicoducdenal  #————- ; ;

superior y posterior i

Arteria Pancreaticoduodenal o]
Arteria inferior y posterior
Mesentérica
Superior :

Ar‘.e“a pancreé“muudenal i i e Sk i Yt ol

inferior y anterior

Cerca del borde superior del duodeno nace la arteria pancreaticoduodenal
posterior y superior que se dirige por la concavidad superior-interna hacia la cara pos-
terior de la cabeza. En ese trayecto cruza al colédoco para anastomosarse con la

arteria pancreaticoduodenal posterior e inferior.

JC 9



Capitulo 2

Las arterias pancreaticoduodenales inferiores nacen frecuentemente de un
tronco comun con la primera arteria yeyunal a nivel del borde izquierdo de la arteria
mesénterica superior debajo del istmo; este tronco se divide enseguida en brazos
posteriores y anteriores a la cabeza del pancreas y se dirigen hacia sus homdlogas

superiores.

Las anastomosis entre las arterias pancreaticoduodenales superiores e in-
feriores forman dos arcadas vasculares que dan no solamente ramas a la glandula
pancreatica sino también al duodeno. Por esto se explica que no se puede realizar o
practicar una duodenopancreatectomia cefélica sin duodenectomia, porque la

interrupcion de estos vasos trae aparejada una isquemia intestinal.

La arteria pancreatica dorsal es retroistmica, nace lo mas frecuentemente
de la arteria esplénica a dos centimetros de su origen, pero puede igualmente nacer de
la hepatica, de la mesénterica superior o del tronco celiaco. Esta arteria termina en la
cara posterior del pancreas en una rama derecha que se anastomosa con la
pancreaticoduodenal superior y anterior formando la arcada anastomética de Kirk que
existe en mas del 50% de los casos y en una rama izquierda (llamada arteria transver-

sa) que se anastomosa con la arteria pancreatica inferior.
La arteria pancreatica inferior nace de la arteria mesentérica superior por
debajo del borde inferior del istmo y se dirige hacia la cola, pudiendo anastomosarse

con la arteria esplénica (arteria pancreatica magna).

Anomalias arteriales: son numerosas y conciernen a las arterias hepati-

ca, colica media y los vasos pancreaticos.

Arteria hepatica comun: en aproximadamente el 5% de los individuos nace
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de la mesentérica superior. Ella recorre el cuerpo y el istmo del pancreas y pasa detras
de la vena porta. Toda ligadura accidental de este vaso puede ocasionar no sélo una

isquemia hepatica sino una duodenal.

Arteria hepatica derecha: |la existencia de una arteria hepatica derecha
naciendo de la arteria mesentérica superior constituye la anomalia mas frecuente y se
da en uno de cada cinco sujetos. Puede nacer arriba cerca del origen de la mesentérica
0 abajo en el borde inferior del istmo pancreatico. Su trayecto es habitualmente
retropancreatico. A nivel del pediculo hepatico es anterior o a veces retroportal. En un

10% de casos esta arteria representa el unico aporte arterial al higado.

Arteria hepatica izquierda: puede nacer del borde derecho de la arterial
mesentérica superior o de la arteria gastroduodenal. Se encuentra esta anomalia en el

20% de los casos.

Arteria cdélica media: el colon transverso es normalmente irrigado a partir
de la mesentérica superior que da a la célica derecha. Estas arterias forman parte de
la arcada de Riolano. La arteria célica media puede nacer de la pancreatica dorsal o de
la arteria pancreaticoduodenal inferior. Existe riesgo de una isquemia coldnica si esta

arteria es interrumpida durante una duodenopancreatectomia.

Vasos pancreaticos: numerosas variantes son posibles, las dos arterias
pancreaticoduodenales superiores pueden nacer de un tronco comun de la arteria
gastroduodenal. Las dos arterias pancreaticoduodenales inferiores pueden nacer de
un tronco comun de la arteria mesentérica superior. La rama anterior puede provenir
de una arteria yeyunal o de la célica media. Todas estas anomalias arteriales constituyen
un peligro en el curso de una exéresis del pancreas por lo que una arteriografia

preoperatoria constituye una precaucion util antes de toda pancreatectomia.
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Venas

De una manera general éstas acompanan a las arterias, pero se sitian mas
superficialmente que ellas. El drenaje venoso del pancreas se realiza en la vena porta,

esplénica y la mesentérica superior.

Los grandes troncos venosos:

Vena porta: detras del istmo del pancreas se situa la confluencia portal, a
este nivel la vena porta tiene un didmetro de 0,9 cm y esta formado por la convergencia
de la vena esplénica y la vena mesentérica superior. Se situa delante de la vena cava,
a la derecha se encuentra la via biliar, a la izquierda la arteria hepatica, estos dos

elementos en un plano mas anterior.

Vena mesentérica superior: ella esta formada por la uniéon de un tronco
venoso derecho que recibe las venas tributarias del yeyuno distal, del ileon y del colon
ascendente y de un tronco venoso izquierdo que drena al yeyuno proximal. El segmen-

to preduodenal de la vena mesentérica superior recibe:

Por su borde derecho a:
1-lavenaileocdlica,
2- el tronco gastrocolico de Henle, y

3- la vena pancreatico duodenal anterior e inferior.

Por su borde izquierdo recibe a:
1- las venas yeyunales, y

2-la vena mesentérica inferior.
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Capitulo 2

Vena esplénica: esta formada por la confluencia de numerosos brazos
esplénicos, 2 a6, a unos 3 6 4 cm del hilio esplénico. Va por abajo y detras de la arteria
esplénica y esta ensanchada en una depresion situada a nivel del borde posterior del
pancreas cérporo-caudal. La vena gastroepiploica izquierda desemboca en la vena

esplénica y ésta se une a la vena mesentérica superior detras del istmo del pancreas.

Vena mesentérica inferior: participa de una manera variable de la
constitucion del tronco porta. En un tercio de los casos desemboca a nivel de la unién
de la vena mesentérica superior con la vena esplénica; en un tercio de los casos de-
semboca en la vena esplénica cerca de su terminacion y en otro tercio de los casos

desemboca en la vena mesentérica superior.

Drenaje venoso del pancreas: |a cara posterior de la cabeza esta drenada
por la vena pancreatica duodenal posterior y superior que desemboca en el borde
derecho de la vena porta. La reseccién de esta vena representa un punto importante
en la liberacidon mesentérico portal. La vena pancreaticoduodenal posterior e inferior es
de menor calibre, se la encuentra a lo largo del proceso uncinado y desemboca en la
vena mesentérica superior. Existen frecuentemente dos a tres pequenas venas del
proceso unciforme que desembocan en la cara posterior de la vena porta, importantes

en la liberacién del pancreas retro portal.

La cara anterior de la cabeza del pancreas esta drenada por la vena
pancreaticoduodenal anterior y superior que desemboca en el tronco gastrocdlico de
Henle y éste en la vena mesentérica superior. Este tronco venoso muy corto recibe a
veces a la vena pancreaticoduodenal anterior y superior, la vena gastroepiploica derecha
debe ser ligada y seccionada con precaucién, porque una mala ligadura trae una he-
morragia venosa dificil de cohibir. La vena pancreaticoduodenal anterior e inferior de-

semboca en la vena mesentérica superior entre el tronco de Henle y el tronco ileocdlico.
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El pancreas caudal esta drenado por varias pequenas venas que

desembocan en la vena esplénica y otras en la gastroepiploica izquierda.

El drenaje venoso del istmo esta dado por dos pequefias venas que

desembocan en la cara posterior del istmo.

Anomalias venosas: la vena porta puede presentar anomalia en su
constitucion y en su trayecto:
1- La convergencia de las tres venas de origen: mesentérica superior, la
vena esplénica y la vena mesentérica inferior es variable.
2- Puede estar situada delante del duodeno, eventualidad muy rara.
3- Puede desembocar en la vena cava superior o presentar una estenosis

congeénita.

Linfaticos del pancreas

A pesar de las numerosas descripciones anatémicas, la terminologia y la
clasificacion de los ganglios pancreaticos varia; pero ellas ponen en evidencia las nu-
merosas conexiones entre los diferentes grupos ganglionares de la cabeza y del
resto del pancreas, lo que indica que los limites oncolégicos de una exéresis pancrea-

ticas han variado a resecciones mayores basados en la extensién linfoganglionar. "

La parte superior de las caras anterior y posterior de la cabeza se drenan al

grupo ganglionar suprapancreatico situado a lo largo del borde superior del pancreas.

La parte inferior de la cara anterior y posterior de la cabeza se drena a los

ganglios situados a nivel del borde inferior de la cabeza y del cuerpo; éstos
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frecuentemente se conectan con el grupo mesentérico superior y lateroadrtico izquierdo.

A nivel de la cara anterior de la cabeza, la linfa toma dos direcciones: una
ascendente hacia los ganglios retro e infrapiléricos del pediculo hepatico y otra des-
cendente hacia los ganglios mesentéricos situados entre la arteria y la vena mesentérica
superior, y hacia los ganglios situados a nivel del borde izquierdo de la arteria

mesentérica superior.

A nivel de la cara posterior de la cabeza el drenaje se hace por lalamina —

-retroportal hacia los ganglios celiacos o los intercavoadrticos.

El pancreas cérporo-caudal se drena esencialmente hacia los ganglios del

hilio esplénico. Numerosas conexiones existen entre éstos y los ganglios de la cabeza.

Un sistema valvular linfatico permite el drenaje pancreatico hacia los vasos

duodenales, pero no ocurre lo inverso.

Nervios Pancreaticos

El pancreas recibe inervacién simpatica (nervios esplacnicos), y

parasimpatica (nervio vago derecho).

El nervio esplacnico mayor resulta de la reunién de ramas que surgen de los

ganglios toracicos T5 a T9 y algunas veces a T10.

El nervio esplacnico menor esta formado por ramas de T10 a T11.

JC 15



Capitulo 2

El nervio vago derecho se localiza cerca de la curvatura menor con una

rama posterior gastrica y una rama celiaca.

El plexo celiaco (solar) se sitlua a ambos lados de la aorta, alrededor del
tronco celiaco. Los ganglios semilunares son los elementos mas importantes: ellos
miden alrededor de 15 mm de diametro. Los nervios esplacnicos con algunas fibras

vagales forman la tradicional asa de Wrisberg.

La inervacién del pancreas es entonces doble: el aporte parasimpatico con-
trola las secreciones exdcrinas y enddcrinas y ellas son inhibidas por el simpatico. El

dolor es principalmente conducido por el nervio esplacnico mayor.

Consideraciones anatémicas del pancreas y la via biliar

La cabeza del pancreas, el colédoco y el duodeno forman un todo inseparable.
Sus relaciones y su vascularizacion hacen imposible la exéresis de la cabeza del
pancreas sin involucrar al mismo tiempo al duodeno y la parte distal de las vias biliares.
El colédoco se dirige hacia la cara posterior de la cabeza del pancreas desde su borde
superior hasta el punto de penetracion en la pared posterior de la segunda porcion del
duodeno y luego hacia abajo y a la derecha. Esta vascularizado por la arteria pancrea-
tico duodenal posterior y superior. Se deben tener en cuenta ciertos tipos de anomalias

(malformaciones en la unién pancreato coledociana), como lo sefala Hunerbein.®)

Consideraciones de la via excretora del pancreas

El Wirsung nace cerca de la extremidad de la cola de la glandula y atraviesa

todo el cuerpo y la cabeza. El esta situado méas cerca de la cara posterior que de la
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anterior y del borde superior que del borde inferior. Este conducto recibe alrededor de

quince canales accesorios; el conducto mas importante drena el proceso unciforme.

El canal de Santorini de menor calibre, 1 a 2 mm, drena la parte
posterosuperior de la cabeza y termina a nivel de la papila menor duodenal, situada

medio centimetro mas alto o en el Wirsung.

JC 17



Capitulo 3

Capitulo 3: BIOLOGIA MOLECULAR

JC

18



Capitulo 3

Biologia molecular
Analisis de la genética molecular del adenocarcinoma pancreatico

A pesar del hecho de que el adenocarcinoma pancreatico es una de las
causas mas comunes de muerte por cancer, poco se conoce de las alteraciones
genéticas en estos tumores. Una de las razones es que estos tumores usualmente
son diagnosticados en estadios tardios de tumorogenésis. Esto, junto con el curso
clinico agresivo, severamente limita el nimero de especimenes resecados disponi-
bles para investigacion. También los adenocarcinomas pancreaticos caracteristica-
mente exhiben una exuberante respuesta desmoplastica del huésped, resultando en
una alta mezcla de células no neoplasicas dificultando el analisis molecular genético
de las muestras de tumores primarios. Finalmente, los patrones familiares de
adenocarcinoma pancreatico usualmente no comprometen edades tempranas de co-

mienzo, alta penetrancia o grado extensivo.

Fue posible circunscribir algunos de estos problemas por el desarrollo de
un modelo xeno-injerto de adenocarcinoma pancreatico. EI ADN extraido de xeno-injer-
tos de carcinoma pancreatico son apareados con los tejidos normales correspondien-
tes de los pacientes, proveyendo una posibilidad para el estudio de cambios moleculares

. (42,87,112, 118, 169, 173)
en esta neoplasia.

El compromiso de los genes conocidos en adenocarcinoma pancreatico

Aunque la lista de oncogenes experimentales es imprevisiblemente larga,
so6lo unos pocos de ellos han sido involucrados en las neoplasias humanas. Entre los
tumores sdlidos, tales como carcinomas pancreaticos, la proteina Gy el gen RET han
sido demostrados de estar activados. En oposicién a los genes tumorales supresores,

actualmente su niumero es menor a diez. Las alteraciones en estos genes han sido
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identificadas en una amplia variedad de tumores humanos. Los genes MMR son rela-
tivamente nuevos en la investigacion del cancer, pero su compromiso en los tumores

particulares ha sido recientemente establecido.

PRINCIPALES ONCOGENES?3. 8. 19%)

K-ras p53 p16
DCC RB1 APC
MMR genes

K-ras

Las mutaciones en el gen K-ras han sido identificadas en el 85% de los 450
carcinomas estudiados. Las mutaciones son puntos mutacionales activados que es-
tan confinados tanto al codon 12 6 13 del gen. Las mutaciones del K-ras también han
sido identificadas en lesiones hiperplasicas de los ductos pancreaticos, en cerca del
70% de los casos reportados. Las hiperplasias ductales con evidencia de mutaciones
K-ras fueron derivadas de pacientes con adenocarcinoma pancreatico como asi tam-
bién de pacientes con pancreatitis cronica. Esto sugirié que estas hiperplasias son
neoplasicas y estan probablemente presentes en lesiones precursoras tempranas de
adenocarcinoma pancreatico. La ocurrencia de mutaciones K-ras en carcinoma
pancreatico, sugiere un importante, casi imprescindible rol para este gen en la
tumorogénesis de esta neoplasia. El compromiso frecuente de mutaciones K-ras dis-
tinguen el carcinoma pancreético de otros carcinomas, en los que la frecuencia de las

. , . , . 198
mutaciones varia de virtualmente ausente a un maximo de alrededor del 50%.( )

p53

El gen supresor-tumoral p53 puede ser el gen mas comunmente mutado en

los tumores humanos. El locus p53 del cromosoma 17p13 esta sélo en regiones tu-
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morales que muestran una alta frecuencia de pérdida alélica. De cien carcinomas

pancreaticos el 50% o mas de los tumores tenian alteraciones p53.

p16
El gen p16 (también llamado p16INK4, CDK41, CDKN2, o MTS1), propues-

tos como un blanco de mutaciones genéticas del cromosoma 9p21, exhibe pérdida
alélica frecuente en una variedad de tipos tumorales. En el carcinoma pancreatico, el
p16 es conocido de estar involucrado como asi también por las delecciones

homocigotos.

DCC

En el carcinoma pancreéatico, el cromosoma 18q esta deleccionado en el
90% de los tumores. El analisis por la reaccion en cadena de la polimerasa de trans-
cripcién reversa revelé un descenso en la expresion génica del DCC en 7 de los 12
tejidos del carcinoma pancreatico primario, y en 8 de 11 lineas celulares del carcinoma

pancreatico (65% global).

RB1

El gen RB1 es un gen supresor tumoral localizado en el cromosoma 13q14.
Datos recientes sugieren que otro gen supresor tumoral (BRCAZ2) esta localizado en el

13q12, involucrado en el carcinoma de mama y pancreatico.
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Anatomia Patolégica

La mayoria de los tumores pancreéticos exdcrinos son tanto adenocarcinoma
ductal o una de sus variantes (adenocarcinoma mucinoso no quistico, adenocarcinoma
escamoso, etc.) Los carcinomas son sdlidos y usualmente ocurren en la cabeza del
pancreas. Otros tumores soélidos menos comunes incluyen al carcinoma celular acinar
y el pancreatoblastoma. Los tumores serosos y mucinosos quisticos, junto con los
sélidos pseudopapilares y mucinosos intraductales papilares, representan aproxima-
damente el 6% de todos los tumores exdcrinos epiteliales. En oposicion a la mayoria
del grupo de carcinomas sélidos, los tumores quisticos se caracterizan por un pronés-
tico significativamente favorable, no sdlo las formas borderline sino también las malig-
nas. Los tumores primarios no epiteliales tales como sarcomas y linfomas malignos

son extremadamente raros.(136. 156)

La clasificacion y la nomenclatura usada estan basadas en lo publicado por

la Organizacién Mundial de la Salud.('"

Los tumores mucinosos quisticos y papilares intraductales son clasificados
de acuerdo a su desarrollo biolégico dentro de los tumores benignos, tumores borderline

(o tumores de potencial maligno incierto), y tumores malignos.

Examen microscopico

Tipo histolégico

1. Tumor del pancreas exdcrino
- Cistoadenoma seroso
- Cistoadenoma mucinoso
- Adenoma mucinoso papilar intraductal
- Teratoma quistico maduro
- Tumor quistico mucinoso con displasia moderada
- Tumor mucinoso y papilar intraductal con displasia moderada

- Tumor sélido pseudopapilar
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2. Adenocarcinoma ductal
- Carcinoma mucinoso no quistico- Carcinoma de células en “anillo
de sello”
- Carcinoma adenoescamoso
- Carcinoma anaplasico (indiferenciado)
- Carcinoma mixto, ductal-endécrino
3. Tumor de células gigantes similares a osteoclastos
4. Cistoadenocarcinoma mucinoso
-No invasor - Invasor
5. Cistoadenocarcinoma mucinoso papilar intraductal
-Noinvasor - Invasor (carcinoma mucinoso papilar)
6. Carcinoma de células acinares
- Cistoadenocarcinoma de células acinares
- Carcinoma mixto, acinar-endocrino
- Pancreatoblastoma
- Carcinoma solido pseudopapilar
7. Tumores del pancreas endocrino
- Adenoma bien diferenciado
- Insulinoma
- Adenoma no funcionante

8. Tumor bien diferenciado no angioinvasor

- Insulinoma - Gastrinoma
- Vipoma - Glucagonoma
- Somatostatinoma - Tumor no funcionante

9. Carcinoma poco diferenciado de células pequenas

- Funcionante - No funcionante

Adenocarcinoma

El adenocarcinoma ductal (adenocarcinoma de células de origen ductal)
contabiliza cerca del 80-90% de los tumores malignos del pancreas exdcrino. Su etio-
logia es compleja y probablemente multifactorial, aunque el tabaquismo y un alto con-

sumo dietario graso parecen importantes. La mayoria ocurre en pacientes por encima
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de los 50 anos de edad con una relacion masculino-femenina de 1.5:1.0. Los casos
familiares son raros, pero el carcinoma pancreatico ductal puede ocurrir en las llama-
das “familias cancerosas”. En los dos tercios de los casos, el tumor involucra la cabe-
za del pancreas, causando obstruccién de la via biliar con ictericia y oclusion del prin-
cipal conducto pancreatico ocasionando una pancreatitis obstructiva. En el tercio res-
tante de los casos, el tumor se encuentra en el cuerpo, en el cuello, en el proceso
uncinado o en sitios combinados, y estos pacientes a menudo presentan dolor y pérdi-
da de peso o metastasis hepaticas de primario “oculto”. El crecimiento del
adenocarcinoma ductal no esta delimitado por un borde anatomico y, por lo tanto, rapi-
damente involucra tejidos extrapancreaticos. Esto explica porque a pesar de la locali-
zacion del tumor, la mayoria de los pacientes tienen evidencia de al menos disemina-

cion local al momento del diagnéstico y la cirugia.

Los tejidos involucrados estan determinados por la localizacién del tumor
en el pancreas, tanto proximal o distal. Ello incluye el canal biliar, duodeno vy
retroperitoneo, estbmago, colon, bazo y glandula suprarrenal izquierda en el caso del
carcinoma del cuerpo y cuello. La diseminacién linfatica a los diferentes grupos
ganglionares peripancreaticos es comun, la topografia precisa también depende de la
localizacién anatdmica del crecimiento primario. El compromiso de los ganglios linfaticos
regionales (por ejemplo en el ligamento hepatoduodenal por encima del tronco celiaco)
se encuentra en cerca del 50% de los casos, y el compromiso yuxtarregional, princi-
palmente nédulos linfaticos paraadrticos cercano al 10%. Las metastasis hepaticas
son frecuentes por via sanguinea. Las metastasis a pulmoén, pleura y hueso se ven
sé6lo en los estadios avanzados, particularmente con los tumores del cuerpo y cuello;

las metastasis cerebrales no son comunes.

La recurrencia local tumoral es comun luego de la reseccidn quirdrgica y es

uno de los factores determinantes de la sobrevida.
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El adenocarcinoma ductal en la cabeza del pancreas es generalmente un
tumor sélido y pobremente demarcado, duro y de color blanco-amarillento a gris, a
menudo con un diametro aproximado de 2-5 cm. La hemorragia, necrosis y cambios

quisticos no son comunes, excepto en los grandes canceres.

En oposicion a los especimenes de la cabeza del pancreas, el
adenocarcinoma ductal del cuerpo o cuello tiene a menudo un crecimiento mas difuso
con diseminacion al parénquima pancreatico. El diametro promedio del tumor, cuando

se encuentra en el cuerpo o cuello, es cercano a 5-7 cm o0 mas.

El estadio patoldgico del adenocarcinoma ductal esta basado en la clasifi-
cacion TNM, por la International Union Against Cancer!'™®. En su nueva version se
toman en cuenta el tamafo del tumor primario (pT1-pT4) y la presencia o ausencia de
metdastasis de los ganglios linfaticos regionales (pN1a, o pN1b si multiples ganglios

linfaticos regionales estan involucrados) como asi también metastasis a distancia (pM).

Desde el punto de vista histoldgico existen tres grados de neoplasias segun
su diferenciacion: bien, moderadamente y mal diferenciadas. Los tumores mal diferen-
ciados son los que tienen peor prondstico. La mayoria de los adenocarcinomas ductales
son tumores bien o moderadamente diferenciados consistentes en estructuras tubulares
y glandulares formadas por células columnares secretantes de mucus. Las células
neoplasicas estan usualmente arraigadas en un lecho regular simple pero pueden
mostrar una estratificacion y aun proyecciones papilares. Residuos no neoplasicos
como canales, acinos e islotes pueden ser encontrados interpuestos con estructuras
carcinomatosas. Hay tipicamente una marcada reacciéon desmoplastica con forma-
cion de denso tejido fibroso. La pancreatitis crénica secundaria es a menudo evidente

en el tejido pancreatico circundante al carcinoma.
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En los tumores moderada o pobremente diferenciados, el patron histolégico
se torna progresivamente mas irregular, con glandulas pobremente formadas y secre-
cion disminuida de mucus. Existe una gran variacién en el tamafio celular y nuclear.
Las figuras mitéticas se tornan conspicuas. La invasion perineural es frecuente, parti-
cularmente en los tumores menos diferenciados. Aun en los carcinomas bien diferen-
ciados, pequefios focos de elementos glandulares menos diferenciados y células

anaplasticas pueden ser evidentes.

El epitelio de los canales o canaliculos adyacentes involucrados puede mos-
trar una variedad de cambios neoplasicos y no neoplasicos: hipertrofia mucinosa, a
veces combinada con leve a moderada hiperplasia papilar ductal displastica, metaplasia
escamosa o glandular pilérica, proliferaciéon severamente atipica y aun carcinoma in
situ. Estos cambios histolégicos a menudo son globales. Algunos son extensiones
intraductales del tumor, mientras otros podrian ser lesiones precancerosas asocia-

das, aunque esto es imposible de precisar.

Este tumor muestra inmunotincion con anticuerpos a citoqueratina 7, 8, 18 y
19, antigeno de la membrana epitelial (EMA) y antigeno carcinoembrionario (CEA),
como asi también componentes mucinosos reconocidos por anticuerpos monoclonales
tales como CA 19.9 o DUPAN-2. Por otro lado, el tumor generalmente falla a la tincién
con anticuerpos contra enzimas pancreaticas (amilasa, lipasa, tripsina y quimotripsina)
y marcadores neuroendocrinos. Ultraestructuralmente, las células neoplasicas remedan
las células ductales pancreaticas y contienen granulos mucinosos apicales en el cito-
plasma. La mayoria de los adenocarcinomas ductales muestran mutaciones K-ras y
p53, las cuales pueden ayudar en la distincion de tumores quisticos mucinosos,
carcinomas de células acinares y tumores endocrinos, los cuales carecen de estas

mutaciones.
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El adenocarcinoma ductal debe ser distinguido de la pancreatitis cronica.
Esto es particularmente importante en los cortes congelados. Groseramente, ello pue-
de ser idéntico, pero en el examen microscopico la pancreatitis cronica usualmente
revela remanentes de l6bulos embebidos en tejido fibrético. Los ductus remanentes
pueden estar dilatados o atroficos, pero irregularmente distribuidos, pobremente orga-
nizados como estructuras ductales invasivadidas por el carcinoma. En la pancreatitis
cronica, el epitelio ductal puede estar atréfico o hiperplasico, pero la atipia y las mitosis
estan usualmente ausentes. En el carcinoma la atipia epitelial es variable, pero usual-

mente severa en algunos lugares; las figuras mitéticas son a menudo conspicuas.

Los depdsitos proteinaceos y calcificaciones en los ductus son comunes
en la pancreatitis e improbablemente visibles en los canceres. El adenocarcinoma
ductal debe también ser diferenciado del adenocarcinoma ampular, de los tumores
mucinosos papilares intraductales malignos, carcinoma de células acinares y de los

tumores neuroendocrinos.

Modo de expansion tumoral

La extension tumoral se realiza en tres etapas: local, regional y difusa.

Etapa local: depende del sitio inicial el tumor.

A nivel de la cabeza: va rapidamente a comprimir e invadir estructuras
canaliculares vecinas:
1- La via biliar: la invasion hacia arriba dificulta apreciar si se justifica una
secciéon a nivel del canal hepatico. La compresion del colédoco
retropancreatico es responsable de una ictericia obstructiva.

2- El Wirsung, frecuentemente muy dilatado.
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3- El duodeno, provocando a veces obstruccidn digestiva alta.

4- El colon transverso y su meso.

A nivel del cuerpo: la extensién retroperitoneal del cuerpo es precoz con
invasion de los elementos del plexo celiaco y compresion del eje portal (posibilidades

de una hipertension portal segmentaria).
A nivel de la cola: |la evolucion silenciosa durante largo tiempo hace que se
comporten como voluminosas masas extendidas al bazo, los vasos esplénicos, al

estdmago y al colon.

Etapa regional: esta extension linfatica con invasién precoz y difusa de

ganglios se observa frecuentemente, aun en los pequefnos canceres de pancreas,

incluso los menores de tres centimetros en estadio precoz y sin clinica.

Es importante distinguir la invasion ganglionar:

- Los ganglios de la primera cadena (ganglios pancreaticoduodenales,
suprapancreaticos, infrapancreaticos, esplénicos e infrapiloricos).

- Los ganglios de la segunda cadena (ganglios portales, alrededor del tronco

celiaco, de la mesentérica superior, lateroadrticos).

El drenaje linfatico del pancreas esta mal sistematizados. A pesar de las
numerosas anastomosis intraparenquimatosas, la difusién linfatica no responde a un
orden preciso, generalmente la invasion de la segunda cadena es seguida por la inva-

sion de la primera.

Los ganglios a la izquierda del istmo drenan a los ganglios duodeno-

pancreaticos y no lo hacen hacia los ganglios esplénicos, por lo que un vaciamiento
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ganglionar esplenopancreatico no seria necesario para un tumor situado en la cabeza.

La invasion ganglionar esta condicionada por ciertos factores: el tipo
histoldgico, su grado de diferenciacion, la existencia o no de invasion perinerviosa y la
presencia de linfangitis carcinomatosa. Por el contrario, el tamafio del tumor, la locali-
zacion a nivel del pancreas, la invasion retroperitoneal, juegan un rol menos importan-

te.

Etapa difusa: la extension linfatica precede en un 95% a la difusién

hematdgena. La ultima se realiza al higado y a los pulmones. Cuando el tumor es

corporo-caudal la frecuencia de metastasis a distancia es mas importante.

Clasificacion evolutiva (estadificacion)

La eleccion del mejor método terapéutico como la apreciacion de su efica-

cia, imponen un conocimiento preciso del estadio evolutivo del tumor. Numerosas cla-

sificaciones se han escrito:

1- AJC (American Joint Commitee, 1983).

3- Forner (1984)

4- TNM (UICC 1997, la utilizada por nosotros por ser la mas precisa).'"™
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Clasificacion TNM

TNM

T =tumor.

Tx: el tumor primitivo no se puede afirmar.

TO: no hay tumor primitivo.

Tis: carcinoma in situ.

T1: tumor limitado al pancreas. T1A: tumor de 2 cm; T1B: tumor de >2 cm.
T2: tumor extendido hacia los 6rganos vecinos: duodeno, via biliar y tejidos peripancreaticos.
T3: tumor que invade los siguientes 6rgano: estémago, bazo, colon y vasos adyacentes.

N =ganglios regionales.
Nx: la existencia de ganglios regionales no se puede afirmar.
NO: sin invasién ganglionar.
N1: invasién de ganglios regionales.
N1a: Mtts en una sola region ganglionar N1b: Mtts en multiples regiones ganglionares

M = metastasis a distancia.

Mx: la existencia de metastasis a distancia no se puede afirmar.
MO: sin metastasis.

M1: metastasis.

Estadios
Estadio 0:  -Tis NO MoO.
Estadio I -T1. NO. MO.
-T2. NO. MO.
Estadio II: -T3. NO. MoO.
Estadio Ill:  -T indiferente. N1. MoO.
Estadio IV:  -T indiferente. N indiferente. M1.

pTNM Clasificacion anatomo-patologica™

G =gradiente.
GX: Grado de diferenciacion no demostrable G1: muy diferenciado.
G2: medianamente diferenciado. G3: poco diferenciado.
G4: Indiferenciado

R = tumor residual después de la reseccion.
Rx: Presencia de tumor residual que no puede ser demostrada
RO: sin tumor. R1: tumor microscopico.
R2: tumor macroscopico.

D =infiltracién venosa, linfatica y/o perineural.

DO: sin infiltracion. D1: con infiltracion.

* para informes andatomo-patologicos.
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Semiologia

En el cancer de cabeza de pancreas los sintomas y signos son de aparicion
tardia, ya que al presentarse un alto porcentaje de pacientes tienen invasién

locorregional.

La mayoria de ellos presenta ictericia marcada, lo que ocurre por obstruc-
cion de la porcion intrapancreatica de la via biliar, por infiltracién del tumor de cabeza

de pancreas.

La ictericia en el 90% de los pacientes se inicia en forma insidiosa pero
invariablemente progresiva, es acompanada frecuentemente por coluria, prurito, pérdi-

da de peso y anorexia.

El dolor junto ala pérdida de peso se encuentra en el 80% de los pacientes.
Se lo consideraba como un sintoma de mal prondstico por compromiso neuronal
retroperitoneal, pero hoy se sabe que el dolor puede ser ocasionado por la distension
del conducto biliar o pancreatico obstruido, por lo tanto, el dolor no necesariamente

implica que la enfermedad se encuentre en etapa tardia.

Otro grupo de pacientes suelen presentar, nauseas y vomitos relacionados
con la obstruccidon duodenal, también considerados como sintomas de enfermedad

avanzada.

En algunas ocasiones el cancer de pancreas se presenta de manera in-
usual. En el 10% de la poblacién comienzan con diabetes®®, 0 como una pancreatitis
aguda, a quien debemos prestar especial atencion si no hay una causa que la justifi-

que, como litiasis vesicular, alcoholismo o hipertrigliceridemia.
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En el examen fisico suele ser manifiesto encontrar estigmas del rascado

profuso, por el prurito ocasionado por las sales biliares.

A la palpacion es frecuente encontrar la vesicula palpable, y hepatomegalia

(Ley de Courvoisier-Terrier).

En estadios avanzados podemos encontrar: metastasis palpables en el hi-
gado, adenopatia supraclavicular izquierda (nédulo de Virchow), linfadenopatia

periumbilical, metastasis pelvianas palpables en el tacto rectal.

Podemos ver pacientes caquécticos o con una pérdida exagerada del peso

corporal ideal incluso sin metastasis debido a la anorexia, diabetes y digestién defec-

tuosa secundaria a la obstruccion del conducto pancreatico y a la insuficiencia exdcrina.

La ascitis indica mal pronéstico.

La depresion suele preceder al diagnéstico clinico. El pancreas produce

encefalinas, las que estarian en intima relacién con este sindrome.

Los examenes complementarios seran los que confirmaran la sospecha

clinica.
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Estudios de laboratorio

Generalmente el paciente tiene una elevacion de la bilirrubina total a predo-

minio de la bilirrubina directa, de la fosfatasa alcalina y de la gamaglutamiltranspeptidasa.

La anemia normocromica y la hipoalbuminemia reflejan la evolucion natural

de esta enfermedad.

Se encontrara frecuentemente en pacientes con ictericia marcada altera-
cion de la coagulacién porque la prolongada exclusion de la bilis del tracto intestinal
lleva a una mala absorcién de vitaminas liposolubles y el descenso de absorcién espe-
cialmente de la vitamina K, esto se manifiesta por la prolongacién del tiempo de

protrombina.

En las presentaciones poco frecuentes se encontrara amilasa y lipasa au-

mentada en sangre.

Muchos marcadores fueron estudiados para facilitar un diagnostico precoz.
En la actualidad se necesita un marcador de alta sensibilidad y especificidad tempra-

na, hasta el presente dicho marcador no se ha encontrado.

El mejor marcador usado hasta el momento es el antigeno carbohidrato 19-
9 (CA19-9) con un limite maximo de 37 y/mL, usado como prondstico y monitoreo de

las recurrencias tumorales de la enfermedad

La combinacién de este marcador con la tomografia abdominal es de gran
utilidad como diagndstico de enfermedad cancerosa de pancreas. Es asi que la com-

binacién de TAC abdominal (masa en pancreatica) con un valor del CA 19-9 mayor a
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100 p/mL tiene un 100% de especificidad en el diagnéstico.

Desgraciadamente, el CA19-9 no esta elevado en etapas tempranas, porlo
que a futuro se deberian investigar nuevas estrategias de estudio de molecular, para

deteccion precoz de esta enfermedad.
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Capitulo 6: DIAGNOSTICO POR IMAGENES
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Estudios de utilidad diagnéstica y estadificacion tumoral:

O Ultrasonografia abdominal.

O Ultrasonografia endoscopica.

O Tomografia axial computada.

O Resonancia magnética.

O Colangiopancreatografia por resonancia magnética.
O Arteriografia selectiva.

O Biopsia percutanea de pancreas

Ultrasonografia

El adenocarcinoma pancreatico se caracteriza por ser una lesion hipoecoica
alojada en el interior de la glandula pancreatica o que deforma el contorno de la misma.
Mide en general entre 2 y 3 cm de didmetro y, en su mayoria, es sintomatica e irresecable.
La probabilidad de que la US descubra lesiones intraparenquimatosas es baja. Con
ella se puede determinar la presencia de dilatacion del
conducto de Wirsung y seguir el recorrido del mismo

para determinar la causa que provoca la obstruccién

de su luz, como asi también determinar la dilatacion

de los conductos pancreaticos de primer y segundo

orden, con un final abrupto que demarca la lesion
pancreatica. Sin embargo, la masa suele pasar des-

apercibida y no ser detectada por US a pesar de la

dilatacion de los conductos.@ 4 70. 178)

Son condicionantes en la evaluacién US de la glandula la superposicion de

contenido aéreo de las asas intestinales o la excesiva grasa intrabdominal.

JC 38



Capitulo 6

La presencia de la dilatacién del Wirsung asociada a dilatacion de la via
biliar en pacientes con clinica de obstruccion biliar seguramente se encuentra asocia-
da a patologia de cabeza de pancreas; sin embargo y desafortunadamente, la presen-
cia de una masa con o sin obstruccion y dilatacion de los conductos pancreaticos y/o

biliares no es especifica de carcinoma.

La pancreatitis focal cefalica semeja una masa sélida indistinguible del car-
cinoma ductal. Focos de calcificacion hacen sospechoso este proceso benigno. El
antecedente de pancreatitis, abuso de alcohol o enfermedad del tracto biliar hace du-

dar de un proceso neoplasico.

La presencia de una masa en la vecindad del pancreas o pegada al mismo
también puede estar determinada por adenomegalia a nivel del confluente

peripancreatico en pacientes portadores de linfoma o lesiones metastasicas.

Los carcinomas que afectan la cabeza del pancreas generalmente causan
obstruccion de la via biliar. La obstruccion ocurre en la porciéon media del colédoco ya
sea por extensién directa de la enfermedad o con menor frecuencia por masas
adenomegalicas. La dilatacion de la via biliar intrahepatica se acompana de lesiones
metastasicas a nivel del parénquima hepatico que, al ser pequenas y sdlidas, pueden

pasar inadvertidas en la US convencional y dan falsos negativos.

Ultrasonografia endoscoépica (USE)

La USE genera imagenes pancreaticas utilizando las paredes del estdmago

y del duodeno como ventanas acusticas y nos permite una mejor evaluacion del
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parénquima del pancreas con una visualizacion anatémica precisa. La porcion cefalica
del pancreas (la mas dificil de evaluar) se observa mediante la colocacion del endoscopio
sobre la cara medial de la segunda porcion del duodeno.® 123 168)

Las indicaciones para la aplicacién de la USE son:

1- Deteccidén de masas pancreaticas

2- Estadificacion de tumores pancreaticos

3- Reconocimiento de conducto pancreatico

4- Exploracién de la region de la ampolla para la deteccién de ampulomas

5- Evaluacion del tracto biliar

El pancreas normal se observa como un érgano sélido con una ecoestructura
homogénea. El conducto pancreatico, la arteria y la vena esplénica, el colédoco y la

vesicula son generalmente bien reconocidas.

Las masas pancreaticas muestran una apariencia hipoecoica en relacién a
la ecogenicidad resaltada del tejido pancreatico. El carcinoma pancreatico y el carci-
noma biliar tienen una apariencia ecoendoscépica similar. La USE es mas especificay
segura como método imagenoldgico en el diagndstico de tumores pancreaticos. Pre-
senta, en cambio, una baja sensibilidad para la deteccion de metastasis a distancia,
especialmente las hepaticas debido a la limitada penetracién de la US por el tipo de
transductor. Este estudio también determiné que la USE es mas sensible que la TAC
dinamica y la RMN para la deteccién de lesiones menores de 2 cm. También la USE
tendria un mayor indice de exactitud en la estadificacion del ca pancreatico. La USE
tuvo alta sensibilidad y especificidad en la determinacién de extensién del tumor hacia

estructuras vasculares vecinas.

En relacién con la visualizacion y reconocimiento de ndédulos linfaticos, pe-

quefas infiltraciones ganglionares metastasicas en carcinomas de pequefia magnitud
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no fueron detectadas por esta tecnologia; en particular no fueron reconocidos ganglios
de la cadena mesentérica superior, pero que si fueron identificados por RNM con se-
cuencias de supresion grasa.

Por su alta sensibilidad y especificidad este método seria superior ala TAC
y ala RNM. Por lo tanto, la USE debe ser un método de diagnédstico estandar en pa-
cientes con sospecha de tumores pancreaticos combinado con la TAC y la RNM para
detectar lesiones metastasicas regionales, linfaticas y hepaticas. Este método tiene

una limitacion, hay escasez de equipos y operadores entrenados.

Tomografia axial computada

La TAC es el método de exploracion del pancreas mas sencillo y reproduci-
ble para el diagnéstico y estadificacion del adenocarcinoma ductal. Los equipos mo-
dernos de TAC, sobretodo la TAC helicoidal (TCH) permiten valorar la glandula
pancreatica en forma rapida y dinamica, pudiendo visualizar pequefas alteraciones
que lacomprometen. Ante la sospecha de una patologia neoplasica pancreatica, se ha
demostrado que la TCH con cortes finos de 5 mm de espesor a intervalos sucesivos
sobre la glandula pancreatica presenta una mayor sensibilidad y especificidad en la
deteccion de este tipo de alteraciones. Resulta util realizar un primer rastreo de la
glandula con cortes finos de 5 mm de espesor cada 8 mm, previo a la administracién
de material de contraste intravenoso para la deteccion de calcificaciones. También es
necesaria la opacificacion del intestino delgado mediante la utilizacién de material de
contraste oral, ya sea baritado o yodado. Recientemente, ha sido postulado por dife-

rentes expertos el uso de agua como método de contraste intestinal.(® 65 67. 144, 154)

El uso 6ptimo de material de contraste intravenoso es de suma utilidad ya

que el carcinoma ductal es generalmente una lesién hipovascular que presenta un
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menor refuerzo con respecto a la glandula pancreatica opacificada luego de la inyec-
cion de material de contraste por via endovenosa. La opacificacion permite estudiar la
red vascular propia y vecina a la glandula pancreatica y establecer de esa manera el
compromiso de esas estructuras ya sea por oclusién o por infiltracion parcial. El com-
promiso de los conductos biliares y pancreaticos se evalua con la técnica de refuerzo

vascular.

Dado que el pancreas recibe el aporte sanguineo arterial del tronco celiaco
y la arteria mesentérica superior, la visién de la glandula es 6ptima durante las altas
concentraciones del material de contraste en estos vasos, es decir, en la fase arterial,
20-25” tras la inyeccién. El higado recibe gran parte del aporte sanguineo portal por lo
cual debe ser explorado en esta fase. También es importante observar el compromiso
venoso por parte del tumor pancreatico; la fase portal ocurre 60-70” tras la inyeccién

de material de contraste.

La TCH permite la adquisicion volumétrica de imagenes que produce la po-
sibilidad de errores por mala respiracion y, a la vez, permite reconstrucciones
multiplanares o tridimensionales. El compromiso de los conductos biliares pancreaticos
se evalua de forma satisfactoria con las técnicas de refuerzo vascular. Para la realiza-
cion de este tipo de estudio es necesario inyectar 150 mL de material de contraste

triyodado hidrosoluble al 60%.

Los tumores pancreaticos pueden manifestarse con uno o mas de los 10

signos que se presentan a continuacion:

Cambio en la estructura y morfologia del pancreas

Los tumores de la porcion cefalica del pancreas pueden tener un contorno

y/o una superficie lisa o un aspecto lobulado. Las lesiones de mayor tamano provocan

JC 42



Capitulo 6

desplazamiento y compresion de las estructuras adyacentes como el intestino, las
estructuras vasculares o la via biliar. En aquellos casos en los que resulta dificil valorar
un tumor en la porcién cefalica del pancreas, suele ser util buscar cualquier discrepan-
cia entre el tamano de ésta en relacion al cuello y a la cola de la glandula. Se ha
establecido que este signo no siempre indica la existencia de una enfermedad en fase

temprana. Se clasifica a la cabeza del pancreas en cuatro grados segun su diametro

anteroposterior:
T1 0Oa2cm
T2 21a4cm
T3 4,1a6cm
T4 >6 cm.

Se determind que la relacion entre la cabeza y el cuerpo del pancreas en el
carcinoma cefalico pancreatico fue de 3.4 + 0.9. En la pancreatitis, a pesar del gran
tamano de la cabeza del pancreas ante cualquier posible masa, la relacién es casi

normal debido al aumento simultaneo del cuerpo.

Se observé que el carcinoma puede causar un aumento del tamaro de casi
toda la glandula debido a un componente de tipo inflamatorio. En un 27% de los pacien-
tes pueden afectarse tres 0 mas porciones de la glandula (cabeza, cuello, cuerpo y
cola) y podrian necesitarse biopsias multiples para diferenciar entre los componentes
neoplasicos y la inflamacion secundaria. Uno de los hechos mas decepcionantes es
que el carcinoma de la glandula pancreatica puede no causar distorsién alguna de sus

contornos, siendo en ese caso detectable sélo después de muchos meses.

Efecto de masa

Este punto es de vital importancia ya que existen otras alteraciones que

pueden simular un tumor pancreatico causando problemas para identificar un proceso
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neoproliferativo a nivel de la cabeza del pancreas. Si no se administra un material de
contraste adecuado que opacifique las estructuras vasculares, arteriales y venosas,
puede encontrarse una vena porta prominente que provoque un pseudo efecto de masa
en el area del pancreas. En estos casos, un estudio con material de contraste adecua-
do o una exploracion ecografica pueden, aclarar los hallazgos. Cuando una masa
contacta y comprime el estdbmago o el marco duodenal puede resultar util administrar
contraste oral y estudiar al paciente en decubito. El aumento del I6bulo caudado del
higado por una cirrosis u otras enfermedades hepaticas puede producir un hallazgo de
falso tumor. Otra anomalia que provoca un diagndstico erréneo es el aumento de ta-
mano de los ganglios linfaticos retroperitoneales adyacentes a la cabeza del pancreas

ya sea por enfermedad linfomatosa o metastasica.

Modificacion en Ia densidad

Los nuevos equipos de TAC permiten observar una diferencia de densidad
entre el parénquima pancreatico normal y el adenocarcinoma ductal, gracias a la téc-
nica de inyeccién de material de contraste. En las series sin material de contraste, la
mayoria de los tumores presentan una imagen isodensa con relacion al parénquima
pancreatico normal. Luego de la administracion de contraste con técnica dinamica

habria disminucion de la densidad en el 83% de los pacientes con masas focales.

La baja densidad observada en las lesiones tumorales se debe a la menor
vascularizacién del tejido neoplasico en relacion al parénquima normal. Dentro de la
masa tumoral pueden existir areas de necrosis 0 pequefos focos de hemorragia que
producen areas hipodensas. Por otra parte, es raro que los adenocarcinomas ductales
se calcifiquen, siendo los tumores no funcionantes de los islotes los que se calcifican

con mayor frecuencia.
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Realce con contraste endovenoso

El método 6ptimo para realce con contraste endovenoso es la inyeccion
mecanica con inyector automatico y la exploraciéon con TCH. Al administrar el medio de
contraste en goteo, se produce un equilibrio entre los espacios intra y extravasculares
que disminuye la sensibilidad y especificidad del método. El material de contraste in-
yectado en forma dinamica y antes de la fase de equilibrio otorga una visualizacion y
valorizacion correcta del tumor, permitiendo el diagndstico diferencial con otras afec-

ciones y el establecimiento de los limites entre tejido tumoral y normal.

Dilatacion ductal y formacion de quistes

Tanto en la pancreatitis como en la neoplasia pueden encontrarse dilatacio-
nes ductales, siendo de utilidad observaciones basadas en el calibre y en la configura-
cion del conducto pancreatico. El conducto pancreatico cominmente mide menos de
2 a 3 mm de didametro. La dilatacion tiene lugar en pacientes que presentan una obs-
truccién del conducto por tumoracién o calcificacién intraductal. En la mayor parte de
los pacientes la dilatacién del conducto es uniforme pero a veces puede observarse
cierta tortuosidad y aspecto de rosario del conducto (lesiones de larga evolucién). Con
menor frecuencia, la obstruccién del conducto puede determinar ectasia con dilata-
cion de un segmento localizado, dando lugar a un quiste de retencién o pseudoquiste

distal.

Obstruccion biliar

La obstruccion biliar es frecuente en los tumores de la cabeza del pancreas.
En estos pacientes es de gran utilidad seguir el trayecto del sistema biliar dilatado
desde el higado hacia la region distal del colédoco para determinar cual es el sitio y
causa de la obstruccién. En la mayoria de los pacientes, la dilatacién culmina inmedia-

tamente por encima del nivel del proceso patoldgico que provoca la obstruccion.
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Extension local por contigtiidad

El grado de compromiso de las estructuras adyacentes a la glandula
pancreatica por contigliidad con la lesion, depende de la naturaleza o grado de infiltra-
cion. En un porcentaje elevado de pacientes las masas pancreaticas desplazan y
distorsionan los limites de las estructuras anatémicas contiguas. Otras veces la infil-
tracion de los planos vasculares alrededor de la arteria y vena mesentérica superior y
del sistema porta producen sintomas clinicos y desarrollo de vasos colaterales que se

observan mejor en los estudios dinamicos con el material de contraste.

La extensién tumoral por contigliidad suele hacerse a través del tejido areolar
donde se encuentran los vasos, ganglios linfaticos y el sistema linfatico de los distintos
pliegues o ligamentos peritoneales. Cuando la infiltracion es minima o sutil, su aspecto
suele confundirse con el edema de la pancreatitis. La extension del tumor pancreatico
puede producirse a todo lo largo del hilio esplénico y del pliegue peritoneal esplenorrenal

dando lugar a areas focales de neoplasia o de necrosis en el bazo.

La infiltracidn directa del colon se produce a través del mesocolon sobreto-

do en los angulos hepatico y esplénico.

La propagacion tumoral a lo largo de las estructuras vasculares puede dar
lugar a estrechamiento o estenosis de las arterias y venas. La pérdida del plano graso
normal alrededor de las estructuras vasculares arteriales observadas enla TAC es un

dato tan exacto como el hallazgo angiografico de estenosis vascular.

Extension a distancia

a) Metastasis ganglionares: El compromiso ganglionar es frecuente y sue-
le comenzar por los ganglios que rodean a las regiones peripancreaticas y

de la porta hepatis que se evidencian por aumento de su tamafio.
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b) Metastasis hepaticas: La enfermedad metastasica del higado es fre-
cuente, pero su aspecto es inespecifico. Focos metastasicos aparecen
como areas de baja densidad en un parénquima hepatico realzado, pu-
diendo estar bien circunscriptos o formar zonas de infiltracion difusa. Sin
embargo, las lesiones metastasicas hepaticas se caracterizan por ser pe-
quefias, multiples y diseminadas por toda la glandula. Generalmente son
hipodensas por hipovascularidad en relacién al parénquima hepatico nor-

mal. En caso de duda una puncidn biopsia dirigida aclarara el diagnéstico.

Estadificacion preoperatoria

Una clasificacion normatizada permite una mejor coordinacién de los estu-
dios. Los tumores se clasifican de 1 a 4, segun su localizacién, extension y presencia

0 ausencia de compromiso linfatico.

Un punto de vital importancia de la determinacion del estadio de la enferme-
dad es el grado de compromiso de las estructuras vasculares adyacentes a la glandu-
la pancreatica. En este sentido multiples autores han estudiado y comparado la utilidad
de la TAC y la angiografia en la valoracion de la operabilidad de los carcinomas
pancreaticos. Segun se sabe, la exactitud de ambas técnicas es casi idéntica en cuanto
a la deteccion de la infiltracion perivascular y de la resecabilidad o irresecabilidad de
estos tumores. Las metastasis hepaticas mayores de 2 cm. son bien advertidas pero
aveces las menores de 1 cm. no se ven con este método. Los signos de irresecabilidad
son: la presencia de lesiones metastasicas hepaticas, obstruccién de la vena porta o

de los vasos mesentéricos superiores y la presencia de hipertension periportal.

Si estos signos estan presentes predicen la irresecabilidad con caracter

oncoldgico.
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Se consideran los siguientes criterios para determinar la operabilidad de los
carcinomas pancreaticos:

a) tumor de limites definidos, como si estuviera encapsulado;

b) area de baja densidad;

c) dilatacién de la porcion caudal del conducto principal;

d) preservacién de los planos grasos alrededor de los grandes vasos

peripancréaticos.

a) Estadio I; b) Estadio Il; ¢) Estadio lll; d) Estadio IV

Pronéstico segun la Etapa

Segun los estudios se consideran operables a los pacientes que tienen una
tumoracion pancreatica aislada, con o sin dilatacion ductal o una dilatacién combinada
biliar y pancreatica. Se consideran inoperables a los pacientes con uno o varios hallaz-
gos de carcinoma, incluida la infiltracion local, de drganos contiguos, metastasis, ascitis
o invasion vascular. (7 52 143)
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Resonancia magnética

Los protocolos de estudios deben incluir la realizacion de un T1 con supre-
sion de grasa pre y post administracién de contraste en forma de bolo de gadolinio a
razon de 0.1 mmol/kg. Las imagenes deben obtenerse rapidamente a los 45” y 90” de
comenzada la administracion de contraste y una serie retardada a los 10’ de terminada
la inyeccion. Las imagenes de T1 con supresion grasa muestran normalmente un
pancreas hiperintenso en relacion a la glandula hepatica. Dicha hiperintensidad se hace
manifiesta después de la administracion de material de contraste (gadolinio) por via
endovenosa y adquisicion rapida de imagenes. Las secuencias de T2 quedan reserva-
das para la valoracién en forma complementaria de lesiones metastasicas a nivel he-

patico. (120)

El adenocarcinoma ductal se observa en la resonancia como una zona de
baja intensidad de senal en la secuencia de T1 con supresién de grasa. Las lesiones
generalmente, estan bien definidas y delineadas dentro del tejido glandular pancreatico
debido a la diferencia de sefial entre hipointensidad tumoral y la hiperintensidad
pancreatica normal. Esta diferencia de sefal se encuentra en relacién a la densa
celularidad del tumor y al alto contenido de proteinas de las células normales que con-

figuran el pancreas.

Debido a la naturaleza desmoplasica del adenocarcinoma ductal, la intensi-
dad de sefal del tumor esta disminuida en relacion al parénquima pancreatico normal
en las imagenes de T1 convencionales y con supresion de grasa. La intensidad de
sefal varia en las imagenes de T2 segun el grado de la reaccién desmoplasica, hemo-
rragia o necrosis. En este sentido las imagenes de T2 no son utiles para la busqueda
del adenocarcinoma. En las imagenes ponderadas con gadolinio el pancreas se inten-

sifica en la fase precoz, pero el tumor se observa hipointenso debido a su
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hipovascularidad. En las imagenes tardias el adenocarcinoma pancreatico, a menudo
muestra, una intensidad similar al de la glandula normal. En esta forma, las imagenes
con realce en fase dinamica junto con las imagenes ecogradiente con aire mantenido
pueden ayudar a la identificacion de pequenas lesiones, aumentando la capacidad de

visualizacion del tumor en relacion a las imagenes precontraste.

El material de contraste debe ser empleado de rutina, ya que pequenas
lesiones que no deforman el contorno glandular pueden ser puestas de manifiesto. El
realce en relacion a este tipo de tumores menores de 2 cm, que no deforman el contor-
no glandular, se ha establecido que las técnicas de supresién de grasa T1 y las se-
cuencias dinamicas con gadolinio son mas efectivas comparadas con otras secuen-
ciasy con la TAC dinamica. Trabajos recientes han determinado que la administracién
endovenosa de material de contraste para resonancia magnética, derivados del man-
ganeso (Mg-DPDP), tendrian una mayor sensibilidad en la deteccion del

adenocarcinoma ductal en una etapa temprana.("®"

La estadificacion local del carcinoma ductal por la evaluacion del compromi-
so vascular y linfatico tiene alta sensibilidad con resultados similares a los de la TAC.
Para detectar el compromiso del tejido graso perivascular es necesario realizar técni-
cas de T1, spin-eco. La deteccidn de lesiones hepaticas solidas metastasicas se rea-
liza por la secuencia de T2. Las lesiones metastasicas tipicas tienen una apariencia
focal y regular, son de pequefio tamafo, multiples y con una region central de baja

intensidad que denota la composicion fibrética del tumor primario.

La deteccion del compromiso linfatico por medio de la resonancia magnéti-
ca es comparable a los resultados obtenidos con la TAC. El compromiso vascular del
adenocarcinoma ductal puede ser bien delimitado por la resonancia magnética sin la

administracién de material de contraste por via endovenosa. Se reconoce también la
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invasioén de las estructuras retroperitoneales, el compromiso de la via biliar extrahepatica,
asi como la de los conductos pancreaticos que pueden ser establecidos sin ningin
tipo de inconveniente por medio de la resonancia magnética. En aquellos casos en los
que existiesen dudas entre la imagen de estructura vascular y conductos biliares o
pancreaticos, la administracion de contraste tipo gadolinio para la realizacion de la

secuencia vascular aclarara el diagnostico.

Colangiopancreatografia por resonancia magnética

La colangiopancreatografia por re-
sonancia magnética (CPRM) es un método no
invasivo que permite evaluar el arbol biliar y el
conducto pancreatico con una adecuada cali-
dad de imagen. Hasta la introduccién de la
CPRM los métodos de diagnéstico eran la

CPRE y la colangiografia transparietohepatica

(CTPH), los cuales no estaban exentos de
complicaciones (3 a 8%). El advenimiento de la CPRM permite ya modificar el algorit-
mo de estudio en muchos pacientes y utilizar las técnicas de colangiografia invasivas

como son la CPRE y la CTPH en forma mas selectiva y con fines terapéuticos.

Arteriografia selectiva

En la actualidad este estudio nos puede demostrar: anomalias vasculares,
e invasién vascular, no obstante un cirujano pancreatico con experiencia debe ser ca-
paz de identificar estas anomalias en la operacion, lo que le dejaria sélo indicacién
formal cuando hay dudas de compromiso vascular en la TAC o en aquellos pacientes

que han tenido cirugias bilio-pancreaticas previas.
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Biopsia percutanea de pancreas

La biopsia percutanea con aguja fina es una metodologia util sélo para la
confirmacién histolégica del adenocarcinoma de pancreas en estadios avanzados. En
estos casos una puncion guiada por ecografia o TAC es un método simple y seguro
que ademas evita realizar una laparotomia. Su eficacia en estos pacientes es del 80%
en términos de sensibilidad. Un resultado negativo no descarta la existencia de una
neoplasia. Es recomendable dirigir la aguja a la zona periférica del tumor y evitar el

centro necratico que puede dar resultados falsos negativos.

Por el contrario, en el caso de pequefias lesiones sin extension a los tejidos
peripancreaticos ni metastasis ganglionares, peritoneales o hepaticas estaria indicada
una exploracién videolaparoscopica. Si ésta resultara negativa convendria una
laparotomia para una exploracion visual de la glandula pancreatica, ecografia

intraoperatoria y planificacion de la reseccion quirurgica con criterios oncolégicos.
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Tratamiento Quirurgico

Las posibilidades quirurgicas dependeran del compromiso tumoral al mo-
mento del diagndstico y del estado clinico del paciente. En este momonto es cuando
debemos determinar lo que es deseable y lo que es posible, evaluar factores espiritua-

les y psicosociales.

Opciones Quirurgicas

Operable No operable
Laparotomia exploradora Drenaje Biliar Externo-Interno
Endoprétesis, Biliar y duodenal
}
Quimioterapia

Resecable —onu—_, DPC

No resecable ——— Hepatico-yeyunostomia
— Gastro-yeyunostomia
— Bloqueo celiaco

En caso de ser resecable completamente la duodeno-pancreatectomia
cefalica (DPC) RO, es la indicacion; solo un 20% estaria en este grupo. De lo contrario,
si se comprueba invasion local, hacer una reseccion R1 6 R2 no es indicado y alli
podriamos realizar un tratamiento paliativo, que mejoraria la calidad de sobreviva de

estos pacientes, no asi el tiempo de sobrevida. © 192129, 30,33, 45, 47, 51, 120, 124)

Se hace paliacién quirdrgica cuando el paciente que esta en buen estado
general y al momento de la exploracion para la reseccion planeada con intento curativo
nos encontramos con metastasis que han pasado desapercibidas en el estudio
preoperatorio 0, cuando el paciente en idéntico estado general ya tiene un tumor que
es irresecable en los estudios preoperatorios y no podra ser paliado mediante técnicas

conservadoras disponibles actualmente.#4 4649, 142)
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Debemos valorar si el paciente esta en condiciones de soportar una cirugia;

si va a ser resecable o no, porque las posibilidades de una paliacion son multiples.®8 74

127, 128)

Los pacientes con enfermedad avanzada, serian beneficiados con alternati-

vas derivativas biliares por via percutanea o endoscépica.

Cuando hablamos de paliacion nos referimos al tratamiento de:

1) laiictericia: reestableciendo el liquido biliar al intestino, con una anastomo-
sis bilio-digestiva que puede ser sobre la via biliar principal, usando o no un
asa intestinal excluida.

2) la obstruccion duodenal: realizando un by-pass duodenal por una gastro-
yeyuno-anastomosis.

3) el dolor: anulando la inervacién pancreatica a nivel de los nervios

esplacnicos o de los ganglios celiacos.

En algunos pacientes podemos ademas emplear procedimientos adyuvantes:
- Radioterapia externa o peroperatoria.
- Quimioterapia

- Asociacion de ambas.
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Opciones quirurgicas

Sobre la obstruccién biliar: Anastomosis bilio-digestivas.

Sobre la via biliar accesoria:

Son dependientes de la permeabilidad del cistico, por lo que son desacon-

sejadas por la rapida invasién tumoral.

Colecisto-duodeno-anastomosis: Es la mas simple, necesita un minimo
de diseccion, porque la vesicula esta distendida cerca del duodeno, por lo que no ha-
bra tension en la anastomosis. También se la puede realizar por video laparoscopia. (2"
146, 172)

Colecisto-yeyuno-anastomosis: se elige un asa a 20 cm. del angulo duo-
deno-yeyunal, se excluyen 60cm de yeyuno y se cierra su extremo. Se realiza la anasto-
mosis latero-lateral con puntos separados extramucosos, o con surget; con hilos de
absorcion lenta. El reestablecimiento de la continuidad digestiva se realiza con una

anastomosis término-lateral con dos hemi-surget extramucosos.

Sobre la via biliar principal:

Colédoco-duodeno-anastomosis: el duodeno esta mas alejado por el tu-
mor lo que hace que sea una anastomosis con tension, puede ser realizada latero-

lateral o termino-lateral si seccionamos el colédoco, también desaconsejada.

Colédoco-yeyuno o hepatico-yeyuno anastomosis: se prepara un asa
enY de Roux, o un asa en omega con anastomosis latero-lateral en el pie de esta asa.
La primera traeria algunos beneficios, como el manejo mas facil de las fugas

anastomoticas, mayor movilidad del asa si hay que llegar cerca del hilio hepatico.
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La anastomosis puede ser: latero-lateral o término-lateral: La via biliar es
seccionada y ligada en el extremo inferior, la anastomosis se realiza a 4 cm. del cierre

yeyunal, ya sea con sutura continua o con puntos separados con hilos absorbibles.

El plano posterior es mas dificultoso por lo que los puntos seran diferidos.
Se debera jalonar cada punto antes de anudarlos; el plano anterior no ofrece dificultad
técnica.

Esta seria la técnica mas aconsejada porque deriva toda la bilis y la anasto-

mosis se aleja del tumor.

El simple drenaje a través de un tubo en T no es una opcién apropiada por

cuanto provoca una fistula externa, lo que provoca trastornos electroliticos

Otras alternativas

Las prétesis colocadas por via endoscdpica o percutanea, transparioto-he-
patica, pueden ser estandar o metalicas desplegables, éstas se pueden cambiar o
destapar si se ocluyen. Los que estan''® 1% g favor consideran que las tasas de deri-
vacion biliar son similares pero al comparar los indices de morbilidad y mortalidad son

mayores en la cirugia.

Sobre la obstruccion digestiva: Gastro-entero-anastomosis:

Se aconseja realizarla en el mismo acto operatorio y hacerla después de la
derivacién biliar. Aunque aumenta la duracion de la cirugia no incrementaria la morbili-

dad ni la mortalidad como asi tampoco la estadia intra hospitalaria. (25153

JC 57



Capitulo 7

Esta se realiza con un asa isoperistaltica, antecélica en el punto méas decli-
ve del estdbmago, en la cara posterior lo mas alejado del tumor. Si el colon transverso
estd muy desarrollado sera mejor montar el asa yeyunal en omega, a través del

mesocolon.

El estbmago es abierto generalmente por su cara posterior, y el yeyuno en
su porcion anti-mesentérica, en una longitud de 10 cm.; la coagulacién de pequenos
vasos submucosos debe ser cuidadosa, se los puede ligar o tratar con el electro-

cauterio.

La anastomosis se efectua con puntos separados o continuos extramucosos
en uno o dos planos, segun la experiencia del equipo quirurgico, o con sutura mecani-

ca lineal cortante.

No es conveniente realizar vagotomia ya que provocaria retardo del vacia-
miento gastrico. Como la expectativa de vida es escasa se tratarian con inhibidores de

la bomba de protones para evitar las Ulceras marginales en las anastomosis.

Actualmente en algunos centros instalan endoprotesis duodenales

desplegables por via endoscépica.® 19

Sobre el dolor: Destruccion del plexo celiaco por neurolisis:

El objetivo es inyectar una sustancia neurolitica ocasionando un desnervacion
funcional, que se puede realizar abriendo la pars flacida del epipldn menor, llevando el
I6bulo izquierdo hacia la derechay el estbmago hacia la izquierda, sefialamos la arteria

Aorta con la mano izquierda y hacia ambos costados estan los ganglios semilunares,
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inyectamos 15 a 20 mL. de fenol al 6% o alcohol al 50 al 100%, la infiltracion se realiza
a cada costado aspirando previamente para no introducir la aguja de anestesia raquidea
al sistema vascular; este procedimiento le provocara analgesia por 4 meses aproxi-
madamente. De no calmar, al cabo de este tiempo, se debera considerar la posibilidad

de seccionar los nervios simpaticos mediante técnica de videotorascoscopica.!”®

Ademas existen actualmente centros especializados en el tratamiento del
dolory éste se basa en una secuencia metddica llamado “cuatro A”, analgésicos, anti-
depresivos, antiepilépticos, antiarritmicos. La voluntad de permanecer en contacto con

el paciente hasta su muerte tiene importancia para el éxito de esta paliacion.
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Fueron estudiados 112 pacientes con cancer de cabeza de pancreas
estadios clinicos I-1V, tomados de tres instituciones de la ciudad de Cordoba: Hospital

Codrdoba, Sanatorio Mayo, Hospital Italiano de Cérdoba.

Sesenta y ocho pacientes fueron varones, cuarenta y cuatro mujeres. Una

edad maxima de 82 y una minima de 43 anos, con promedio de 57 afnos.

La poblacién de 112 pacientes se distribuy6 de acuerdo al estadio clinico en

el momento del diagnéstico, desde | a IV, segin TNM de UICC("7® en:

Estadio I: 9 pacientes
Estadio Il 43 pacientes
Estadio lll: 40 pacientes
Estadio IV: 20 pacientes

De dicha distribucién se desea destacar que la prevalencia de diagnésticos
en estadio | fue del 8,04% (1C95% 3,0-13,0%), por lo que las chances de un diagndstico
en estadio | seriade 1 a 11; mientras que la de diagnésticos estadios lI-Ill fue del 74,1%

(IC95% 66,0-82,2%), siendo las chances de un diagnéstico lI-11l de practicamente 3 a 1.

v
17,9%
i
35,7% |
40
9 8,0%

43
Distribucion de la poblacion de
pacientes con cancer de Pancreas
de acuerdo al estadio clinico de

Il diagnostico (n = 112).
38,4%

JC 61



Capitulo 8

La metodologia de estudio, criterios de diagndstico y tratamiento fue la mis-

ma en las tres instituciones.

Anamnesis y exploracion fisica

Ecografia - TAC helicoidal

A

Operable No operable
Laparotomia exploradora Quimio-radioterapia

Drenaje biliar percutaneo

Resecable No resecable

DL |

Doble-derivacion
Hepatico-yeyunoanastomosis
Gastroyeyinoanastomosis
Tratamiento del dolor

Todos fueron seguidos y controlados entre Febrero de 2000 hasta diciem-
bre de 2005. En la muestra se incluyeron 83 pacientes de ambos sexos, estadios II-ll|

con criterio paliativo de tratamiento (74.1% de la poblacion total).

En aquellos pacientes en los que se considerd que el tumor era irresecable
en el preoperatorio y confirmado en la cirugia, no se utilizo la laparoscopia como méto-
do previo, ya que encontrar implantes escasos y pequefos no detectados en el

preoperatorio no cambiaria nuestra conducta.

La paliacion quirdrgica adoptada por nosotros fue la propuesta por Lillemoe

y col (100) del Johns Hospital de USA.

Realizamos la doble derivacién quirurgica: de la via biliar y de la obstruc-
cion duodenal,hepatico-yeyuno-anastomosis, término lateral, antecélica, con

colecistectomia simultanea, mas una gastroyeyunoanastomosis en la curvatura ma-
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yor del estdmago tomando su borde posterior mas declive, isoperistaltica y luego una

yeyuno-yeyuno-anastomosis para alejar el flujo entérico de la anastomosis bilioentérica

Hepatico-yeyunostomia
término lateral

i Gastro-entero
anastomosis
Latero-Lateral

FERPEE

Entero-enters anastomosis
BUBGEND | Sharo-l ateral

El seguimiento de los pacientes fue realizado por médicos especialistas en

cirugia general, oncologia y clinica médica.

Se consideré como mejoria de la calidad y tiempo de sobrevida cuando
disminuia laictericia y el prurito, mejoraba la digestién con aumento del apetito, dismi-

nuia el dolor.

Se valoraron fundamentalmente los estadios Il y 11, ya que a los estadios | se
les realizé duodenopancreatectomia cefalica con caracter curativo. Y a los pacientes
con estadio IV por el estado terminal sélo se le realizaron gestos tendientes a aliviarles

el prurito y el dolor.

Analizando especificamente la muestra de 83 pacientes estadios II-lll, la edad
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promedio + desvio estandar fue 64,9 £ 10,2 anos respectivamente, en el rango 44-90.
A partir de la media, la edad fue entonces categorizada en = 65 afos y > 65 afios,
contabilizandose 46 pacientes de 65 o menos anos (55,4%) y 37 mayores (44,6%)

(Tabla I).

Por otra parte, la muestra se encontré compuesta por 46 hombres y 37
mujeres, 43 estadios |l y 40 estadios Ill, 46 con doble derivacién y 37 sin doble deriva-
cion (Tabla ). La distribucidn segun género, edad y estadio clinico no difirid

significativamente entre pacientes con y sin doble derivacion (Tabla I).

Composicién y caracteristicas de la muestra de 83 pacientes con estadios
II-1ll de Cancer de Pancreas, y distribucion desagregada comparada entre
pacientes con y sin Doble derivacion.

Caracteristica T,?qtilg ;i ala Doble derivacion p*
Si No

Sexo
Masculino 46 (55,4) 24 (52,2) 22 (59,5) 0.507
Femenino 37 (44,6) 22 (47,8) 15 (40,5)

Edad (afios)
=65 46 (55,4) 27 (58,7) 19 (51,4) 0.503
>65 37 (44,6) 19 (41,3) 18 (48,6)

Estadios clinicos
Il 43 (51,8) 25 (54,3) 18 (48,6) 0.606
] 40 (48,2) 21 (45,7) 19 (51,4)

* Significacion estadistica con Prueba de Chi cuadrado.

Tipo de estudio: Observacional longitudinal retrospectivo.

Métodos estadisticos empleados

Contraste de caracteristicas de pacientes (sexo, grupos de edad y estadio

clinico) con y sin doble derivacién por prueba de Chi cuadrado (x?) para un grado de

libertad.
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A partir de la metodologia de Kaplan-Meier para analisis de supervivencia,
se trazaron las curvas que fueran necesarias de sobrevida acumulada y error estan-
dar respectivo, comparandose las mismas mediante prueba logaritmo del rango (Log
Rank test). También se calcularon la mediana de sobrevida, intervalo de confianza
95% respectivo, percentiles 25y 75% de sobrevida o rango intercuartilico (RI) y rango
valor minimo - maximo de sobrevida. A fin de simplificar las tablas y lecturas de
sobrevida, se tomaron como valores de referencia la sobrevida a cortes especificos de
tiempo: 3, 6, 9, 12y 18 meses. Debe tenerse en cuenta, a la hora de interpretar resul-
tados, que cuanto mas chico el tamafo de muestra (Ej. en analisis de subgrupos o
estratos), los resultados de Kaplan-Meier tienden a ser mas confiables a valores inter-

medios de seguimiento (Ej. 6-12 meses).

Mediante modelo de Riesgos Proporcionales de Cox se estimo el efecto
independiente sobre supervivencia de edad (escala continua), sexo, estadio clinicoy la
doble derivacién, dibujandose las curvas de sobrevida ajustadas en pacientes con y
sin doble derivacién a valores medios de los restantes factores o covariables. El grado
de influencia de cada factor sobre supervivencia se informé en término de riesgo rela-

tivo (Hazard ratio) e intervalo de confianza 95% respectivo (IC95%).

Se establecio un valor alfa del 5% (p < 0,05) para declarar significacion es-

tadistica. Todo el analisis se realizé con el software SPSS® 9.0.
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De los resultados obtenidos con la metodologia ya descripta en capitulo de

material y métodos se puede inferir.

En las columnas sombreadas de tabla |l se muestran las estimaciones pun-
tuales y error estandar de la sobrevida acumulada por método de Kaplan-Meier para la
totalidad de la muestra de pacientes, asi como el numero acumulado de muertes,
sobrevivientes y censados para cortes especificos de tiempoen 3,6, 9, 12y 18 meses
de seguimiento. La curva de sobrevida acumulada de Kaplan-Meier respectiva se mues-

tra en figura 2.

Tabla Il.- Sobrevida acumuladaa 3, 6,9, 12 y 18 meses de acuerdo a
resultados del analisis Kaplan-Meier para el total de la muestra (columnas
sombreadas) y comparativamente entre pacientes con y sin Doble
derivacion.

c " Muestra Sobrevida acumulada
or(t:‘s;s;::z:]:l |:os Sobrevida Mueren | Viven | Censados % (EE), segun
(meses)p acumulada | nacum. | nacum. n acum. Doble derivacion
% (EE) Si No
3 81,9 (4,2) 15 65 3 95,6 (3,0) | 64.9 (7.9)
6 72,9 (5,0) 22 53 8 90,8 (4.4) | 51,0 8.3)
9 56,2 (5,7) 34 39 10 65,4 (7,5) | 44.8 (8.4)
12 30,4 (5,7) 50 18 15 33,3 (8,0) | 26,9 (8.0)
18 2,5(2,4) 62 1 20 4,4 (4,2) —

% (EE): Porcentaje de sobrevida acumulada y error estandar respectivo entre paréntesis.- n acum..
Numero acumulado de casos. Nota: Junto al cdlculo de sobrevida acumulada para la muestra, se
detallan: a) el numero acumulado creciente de muertes hasta un corte de tiempo dado, b) el numero
acumulado decreciente de sobrevivientes que supera dicho corte y c) el numero acumulado creciente de
casos censados, refiriéndonos a quellos casos en que , estando vivos en el ultimo control, se desconose
su estado en el corte especificado de tiempo por contar con un tiempo de seguimiento menor.
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Figura 2.- Curva Kaplan-Meier de
sobrevida acumulada de una
muestra de pacientes con cancer de
pancreas estadios Il y III (n = 83).

Sobrevida acumulada (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Seguimiento (meses)

Lalinearepresenta
la curva Kaplan-Meier de % sobrevida acumulada en funcién de meses de seguimien-
to, mientras que los circulos representan el momento en que fueron censados uno o

mas casos.

Tabla lll.- Sobrevida acumuladaa 3, 6,9, 12y 18 meses de acuerdo a
resultados del analisis Kaplan-Meier comparado para categorias de sexo,
grupos de edad y estadios clinicos.

Sobrevida acumulada
Cortes especificos % (EE)
en el tiempo Sexo Edad Estadio Clinico
(meses)
Hombres Mujeres | =65 afios | > 65 afios 1l ]|

3 82,6 (5,6) | 81,0(6,5) | 91,3(4,2) | 70,2(7,5) | 93,0 (3,9) | 69,9 (7,3)
6 70,9 (6,8) | 75,2(7,2) | 89,0 (4,7) | 52,8 (8,4) | 88,0 (5,0) | 57,0 (7,9)
9 58,6 (7,5) | 52,9(8,7) | 71,5(7,0) | 37,0(8,3) | 74,2 (7,1) | 37,6 (7,9)
12 37,1(81) | 232(7.6) | 456(8,3) | 11,4(6,0) | 522(86) | 7,24.8)
18 5,5 (5,0) 4,4 (4,3) 5,1 (4,9)

% (EE): Porcentaje de sobrevida acumulada y error estandar respectivo entre paréntesis. Nota: Los
valores aqui detallados se corresponden a las graficas de curvas Kaplan-Meier de sobrevida acumulada
de las figuras 4, 5 y 6 para sexo, grupos de edad y estadios clinicos respectivamente.

La mediana de sobrevida fue 12 meses (IC95% 10,7-13,3) para pacientes

con Doble derivacion y 8 meses (IC95% 2,5-13,5) para pacientes sin dicha técnica
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(Tabla V), pudiendo apreciarse en términos generales una diferencia estadisticamente
significativa entre ambas curvas de sobrevida (Logaritmo del rango p = 0,032; figura 3).
Como se puede apreciar con mas detalle en tabla Il, la sobrevida a 3 meses fue de
95,6% y 64,9% con y sin doble derivacion respectivamente, o también de 90,8% y

51,0% respectivamente a 6 meses.

Tabla IV.- Valores mediana, IC95%, rango intercuartilico y rango minimo -
maximo de sobrevida acumulada (Kaplan-Meier) de acuerdo al estado de
cada uno de los factores analizados en el presente estudio.

Sobrevida acumulada (meses)

Factor p*
Mediana 1C95% RI 25-75% Rango min.-max.
General 10 8,7-11,3 14,0-6,0 <1-22
Sexo
o Mascull 12 9,8-14.2 14-6 <1-22
. 0,339
Femeni 10 6,9-13 1 127 <1-16

no

Edad (afos)

=65 12 10,6-13,4 15-9 <1-22
< 0,001
> 65 7 5,2-8,8 12-2 <1-15
Estadio clinico
Il 13 11,2-14,8 15-9 <1-22
< 0,001
I} 7 5,0-8,9 12-2 <1-15
Doble derivacion
Si 12 10,7-13,3 14-8 <1-22
0,032
No 8 2,5-13,5 13-2 <1-18

1C95%: Intervalo de confianza 95% de la mediana.- RI 25-75%: Rango intercuartilico de sobrevida
acumulado o rango comprendido entre percentil 25 y 75 de la distribucion ordenada de valores de
sobrevida. * Significacion estadistica con prueba logaritmo del rango (Log Rank).

JC 69



Capitulo 9

100

90 4

804

Sobrevida acumulada (%)

204

704

60 4

50 4

40|

304

log rank p = 0,032

Doble derivacién
Otra técnica

Figura 3.- Curvas Kaplan-Meier de
sobrevida acumulada para pacientes con
cancer de pdncreas estadios II-11I de
acuerdo si fueron intervenidos con técnica
de Doble derivacion u otra.

Seguimiento (meses)

21

24

Las medianas de sobrevida, IC95% respectivo, rango intercuartilico (RI) y

rango minimo - maximo de sobrevida para cada sexo, cada grupo de edad y estadio

clinico también se detallan en tabla IV, destacandose una significativa diferencia de las

curvas de sobrevida en relacion a edad y estadio clinico, a la vez que ausencia de

diferencia en relacion al género, tal como puede apreciarse mejor visualmente en las

figuras 4, 5 y 6. Para mas detalles de la cifra de sobrevida a cortes especificos de

seguimiento en relacion a los factores mencionados remitirse a tabla lll.

Figura 4.- Curvas Kaplan-Meier de
sobrevida acumulada para pacientes con
cancer de pancreas estadios II-111 de acuerdo
al género del paciente.
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100 4
90
80
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60
50 4 log rank p = 0,0002

40 Figura 5.- Curvas Kaplan-Meier de
sobrevida acumulada para pacientes con
cancer de pancreas estadios 1I-1lI de

acuerdo a grupos de edad.
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Figura 6.- Curvas Kaplan-Meier de ¢ *
sobrevida acumulada para pacientes con 201 65.0 menos afigs
cancer de pancreas estadios II-11I de acuerdo 10 Mayor de 65 afios
a estadios clinicos Il o I11. 0

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Seguimiento (meses)

A fin de analizar el efecto de la doble derivacion independiente del estadio
clinico y la edad del paciente, se comenzo realizando un analisis estratificado sobre
cuatro subgrupos por separado: a) Pacientes = 65 afos estadio I, b) Pacientes > 65
afos estadio ll, c) Pacientes = 65 afos estadio lll, y d) Pacientes > 65 afnos estadio Ill.
Si bien este tipo de analisis disminuye criticamente el poder de prueba, resulta muy util

para interpretar mejor los resultados del analisis multivariado posterior.

En las tablas V y VI se muestran los valores de sobrevidaa 3,6, 9,12y 18

meses de pacientes con doble derivacion versus el resto de pacientes dentro de cada
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uno de los subgrupos mencionados. Dichos resultados se pueden apreciar mejor gra-
ficamente en las figuras 7 a 10 respectivas. Las medianas e 1C95% respectivos de
sobrevida fueron 14 meses (IC95% 11,5-16,5) tanto para pacientes con doble deriva-
cion y el resto en el subgrupo de 65 o0 menos afios con estadio Il; 12 meses (IC95%
5,6-18,4) y 6 meses (IC95% 1,7-10,3) para pacientes doble derivacion y el resto res-
pectivamente en el subgrupo > 65 afios estadio Il; 12 meses (IC95% 11,1-12,9) y 5
meses (IC95% 0,0-10,8) para pacientes doble derivacion y el resto respectivamente
en el subgrupo de 65 afnos o0 menos estadio lll; y 7 meses (IC95% 4,9-9,1) versus 2
meses (IC95% 1,1-2,9) para pacientes doble derivacion y el resto respectivamente en

el subgrupo > 65 anos de estadio lll.

Tabla V.- Sobrevida acumulada a 3, 6,9, 12y 18 meses en pacientes
estadios I, de acuerdo a grupos de edad y segun hayan sido sometidos a
Doble derivacidén u otra técnica y error estandar respectivo entre
paréntesis.

Sobrevida acumulada
Cortes % (EE)
especificos
enel tiempo = 65 aios > 65 anos
(meses) DD Otra DD Otra
N 18 13 7 5
3 100,0( 0,0) | 84,6 (10,0) 100,0 ( 0,0) | 80,0 (17,9)
6 100,0( 0,0) | 84,6 (10,0) 100,0 ( 0,0) | 40,0 (21,9)
9 80,0 (10,0) | 84,6 (10,0) 60,0 (21,9) | 40,0 (21,9)
12 56,6 (13,6) | 76,2 (12,0) 40,0 (21,9) -—
18 11,8 (10,8) -— -— -—

% (EE): Porcentaje de sobrevida acumulada y error estandar respectivo entre paréntesis.
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Tabla VI.- Sobrevida acumulada a 3, 6, 9, 12 y 18 meses en pacientes
estadios lll, de acuerdo a grupos de edad y segun hayan sido sometidos

a Doble derivacion u otra técnica.

Sobrevida acumulada
Cortes % (EE)
especificos
en el tiempo =65 afnos > 65 aflos
(meses) DD Otra DD Otra
N 9 6 12 13
3 100,0 ( 0,0) | 66,7 (19,3) 82,5(11,3) | 30,8 (13,5)
6 100,0 ( 0,0) | 50,0 (20,4) 64,2 (14,4) | 23,1 (11,7)
9 77,8 (13,9) 36,7 (14,6) | 23,1 (11,7)
12 13,0 (12,0) 13,8 (11,8)

% (EE): Porcentaje de sobrevida acumulada y error estandar respectivo entre paréntesis.
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Finalmente, en un modelo de regresion proporcional de Cox se analizé nue-
vamente el conjunto de la muestra comparando sobrevida de pacientes con y sin doble
derivacion, pero esta vez controlando (ajustando) los resultados para valores medios
de estadio clinico, sexo y edad simultaneamente (es decir, se equiparan las cargas de
estos factores en ambas curvas). Las curvas de sobrevida acumuladas ajustadas a
valores medios de las covariables mencionadas se muestran en la figura 11 (compa-
rese también estas curvas con las curvas desajustadas de la figura 3), donde se pue-
de apreciar claramente que la aplicacion de doble derivacion obtendria un beneficio

promedio significativo, puesto de manifiesto por un riesgo relativo de muerte practica-
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mente 50% menor respecto a pacientes sin doble derivacién (Hazard ratio 0.53 IC95%
0.31-0.89; p=0,017).

100
904
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704
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Figura 11.- Curvas de sobrevida acumulada
Dobls,derivacion en pacientes con cancer de pancreas con y
Hazard ratio 0,53 sin técnica paliativa de Doble derivacion
1C95% 0,31-0,89 de acuerdo a un modelo de regresion
proporcional de Cox con control covariable
de estadio clinico, sexo y edad. El beneficio
de la intervencion se estimo en términos de
Riesgo Relativo e IC95% respectivo (Hazard
ratio).

504 Otra técnica
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Debe mencionarse también que el modelo de regresién proporcional de Cox
arrojo al mismo tiempo un riesgo relativo de muerte mas de 3 veces superior en pa-
cientes estadio lll, respecto al estadio Il (Hazard ratio 3.24 IC95% 1.79-5.85; p < 0,001),
un incremento relativo del riesgo del 4% por afo de edad (Hazard ratio 1.04 1C95%
1.01-1.06; p = 0,014), y ausencia de riesgo asociado al género (Hazard ratio 1.02 IC95%
0.60-1.74; p = 0,9326).

En funcién de los resultados del analisis estratificado y de la respuesta ob-
servada en el modelo de Cox, se podria inferir que la doble derivacién habria mostrado
un beneficio significativo sobre el resto de alternativas paliativas aplicadas e indepen-
dientemente del estadio clinico y edad del paciente; aunque se debe advertir que el
beneficio de la técnica tiende a ser claramente superior particularmente en pacientes >

65 anos y/o en estadios lll.
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Capitulo 10: DISCUSION
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La cirugia paliativa tiene por finalidad minimizar los sintomas provocados

por la invasion local del tumor, ofrecer mejor calidad de vida (mcv).

En el cancer de cabeza de pancreas la paliacién tiene como objetivo dismi-
nuir o hacer desaparecer la ictericia con el prurito, evitar la oclusién duodenal y dismi-

nuir el dolor, ademas de prevenir reinternaciones® 27 28 29, 47, 56, 73, 94, 124, 134, 145)

Lejos de suponer la condena del paciente la cirugia paliativa tiene un lugar

potencial en los planes terapéuticos para aumentar la duracion y el confor de la vida.

Potts(32 afirma “en esencia, el objetivo de las operaciones con caracter
paliativo es modificar la causa de la muerte; de una complicacion local, a una enferme-

dad sistémica”.

Consideramos que aquellos pacientes a lo que se les realizé una DPC y los
controles a 5 afnos estan vivos, con buena calidad de vida, “estan curados”, tal afirma-
cion es compartida por numerosos cirujanos® % 127,182,185 Sin embargo M. Trede!'""
plantea una visién distinta, tal vez derrotista, al afirmar que la vida continia después de
los 5 afios. La mayoria de sus pacientes que habian vivido mas de ese periodo, murie-
ron entre el sexto y séptimo ano por metastasis o invasion loco regional del tumor. Asi

surge un nuevo concepto de la DPC con caracter paliativo.

En nuestra serie, el examen clinico reveld que laictericia fue el signo cardi-
nal en el 98 % de los pacientes, coincidiendo con la literatura mundial como lo sefalan
distintos autores®® 37, en estadios Il, lll y IV. Se advirti6 enfermedad avanzada con
pocas chances de cirugia con caracter curativo, acompanadas de prurito intenso, ade-
mas de coluria e hipo-colia o acolia, pérdida del apetito; nduseas y vémitos en el 30%
de los mismos, como lo afirman varios grupos(1? 78.84.85.187) Eg [lamativo que 2 pacien-

tes no presentaron ictericia.
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El examen de laboratorio mostré hiperbilirrubinemia a predominio de la bilis

directa, y fosfatasa alcalina elevada hasta 4 veces su valor normal.

El antigeno CA19-9 es el marcador mas sensible en el Ca de pancreas y su
concentracion varia de acuerdo al tamano y al grado de diferenciacion tumoral, asi lo
sefiala Yeo®?? dandole un gran valor para el seguimiento y prondstico de esta enferme-

dad.

Como factor predictivo de Ca metastasico es de gran utilidad, lo comproba-
mos en todos los pacientes estadios Il y 1V en los que estuvo elevado siempre, convir-
tiendo a este marcador en un elemento valioso en el seguimiento terapéutico de la

enfermedad, concordando con algunas publicaciones(13':203),

En el grupo de pacientes con estadio |; es decir tumores de menos de 2 cm,
fueron imperceptibles por este marcador, porlo que ya no lo usamos en forma rutina-

ria como screening.

También hemos comprobado que aumenta en pacientes con pancreatitis

cronica y obstruccion de la via biliar.

Para el diagnéstico el Ca 19-9 desafortunadamente no ha sido exitoso como
un estudio valioso usado independientemente™, sin embargo Ritts!'®") demostré que
es sumamente importante si lo complementamos con otros estudios y comparo¢ el

porcentaje de diagndstico de la siguiente forma:

: Ca19-9 > Ca19-9
SinCa19-9 | 4o umL | >100 UmL
Ecografia 62% 100% 100%
Tomografia 71% 89% 100%
ERCP 62% 80% 100%

JC

78



Capitulo 10

Los estudios imagenoldgicos fueron fundamentales en nuestra experiencia
para realizar el diagnéstico correcto junto a la clinica y al laboratorio, ademas de tomar

una conducta terapéutica ya protocolizada.

Solicitamos como primer estudio a la ecografia abdominal (US), seguida de

tomografia helicoidal (T.A.C.h), como lo recomienda Villavicencio'"®,

Con estos estudios hemos podido realizar una estadificacion TNM
preoperatorio que ha coincidido en el 92% de los pacientes, en los hallazgos pre y post

operatorios, ademas de ser estudios no invasivos.

Lillemoe(1%: 101 demostré que si ademas de los anteriores se solicitaban
colangiopancreatografia retrograda endoscopica y videolaparoscopia no cambiaria la
estadificacién nila terapéutica, demostrando que al momento de la presentacién ya es
una enfermedad avanzada, por lo que se debe racionalizar la demanda de estos estu-

dios.

En nuestros pacientes se nos informé con toda precision aspectos anato-
micos locales y pudimos predecir lesiones no resecableses. Nuestra serie fue sensi-
ble en el 100% y especifico en el 92%, tuvimos la precaucion de solicitar con cortes

finos de 3 a 5 mm de espesor, como lo sefialan Ross y Villavicencio(144-178),

No hemos realizado laparoscopia previa a la cirugia porque consideramos
que la TAC aporta los datos suficientes previos a una cirugia y traeria mayores costos,
con mas pérdida de tiempo, Nathanson('® en 50 laparoscopias diagndsticas no de-
mostré cambios en la conducta terapéutica ya planificada; sin embargo actualmente

algunos cirujanos la utilizan cuando sospechan pequefios implantes peritoneales!?.
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La biopsia previa a la cirugia para confirmar diagndstico la hemos contrain-
dicado, ya que puede informar falsos negativos, diseminar la enfermedad, o provocar
una lesién en alguna estructura peripancreatica, salvo pacientes en estadio IV o pa-
cientes inoperables; en donde estaria indicada para que el oncélogo pueda comenzar
un tratamiento adjuvante con diagndstico preciso. Ademas en un 10% de pacientes
ictéricos la tumoracién neoplasica es informada como benigna®'®), estos resultados

falsos negativos, harian tomar una conducta inapropiada.

Adoptamos nuestro algoritmo de tratamiento de acuerdo al estadio, de la

siguiente forma:

Estadio I: neoplasia localizada en el pancreas <2 cm. sin difusion
extracapsular, sin MT ni ascitis: DPC con intencion curativa.

Estadio IlI: neoplasia >2 cm. con invasion a duodeno o tejidos grasos
peripancreaticos, sin MT, pero con buen estado general: DPC vs. doble
derivacion.

Estadio Ill: tumor irresecable que invade estructuras vasculares, hiperten-
sion portal: Doble derivacion vs. endoproétesis.

Estadio IV: con MT alejadas o ascitis, expectativa de vida < de 4 meses:

Endoprétesis.

El drenaje biliar previo a la cirugia es controvertido!''¢-1%8), Nosotros toma-
mos como referencia e indicamos que un valor >20 mL de bilirrubina total es indica-
cion de drenaje biliar percutaneo ya que mejora el estado general del paciente, dismi-
nuye la congestidn hepatica, con mayor tolerancia a la alimentacion. Shing y Speer(%®
'62) han encontrado tasas altas de complicaciones con catéteres puestos, infecciones
e incluso sepsis en el momento de la cirugia, prolongando el tiempo para la misma, por

lo que la contraindican. Solo lo usamos tiempos cortos con antibidticoprofilaxis y con
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catéteres interno- externo y no hemos visto dichas complicaciones.

Imagen radiogrdfica de un drenaje interno-externo.

Pacientes con estadio |

Reseccion DPC

Al momento del diagndstico solo un 15% se beneficiara con una reseccién

DPC con caracter curativo, como lo afirman algunos autores 1 62, 6. 80, 85, 91,122, 131),

Trede"" afirma que la reseccién duodeno-pancreatica es la mejor opcion;
pero no vacila en decir que el carcinoma ductal es una enfermedad incurable. Otros
autores consideran a la DPC como la alternativa de eleccion si el tumor es resecable

aun en estadios avanzados(@3 25 32 35),

De nuestros pacientes, solo a nueve (8,04%) se le pudo diagnosticar en un

etapa temprana, estadio |; es decir que las chances de diagnéstico fueron de 1 a 11.

La cirugia que se le realiz6 a ellos fue de tipo resectiva, DPC con intencién

curativa, coincidiendo esta conducta con Shon, Yeo, Cameron('6". 203 204): horcentaje
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bajo para diagnédstico en un estadio temprano, si la comparamos con estos autores,
tal vez debido a que en nuestro medio aun hoy tenemos una falta de cultura sanitaria
que lleve a estos pacientes a consultar rapidamente ante los primeros signos o sinto-

mas®® 54,

En nuestra serie tuvimos una sobreviva promedio de 12 a 15 meses y una
mortalidad intraoperatoria de 22 %, cifra mas elevada sila comparamos con 3 a 5% en
otras series(14 27. 29, 59, 135),

Los mejores resultados obtenidos por ellos hacen presuponer un manejo
peroperatorio eficiente, desde la calidad de la anestesia, manejo del medio interno,
endocrinolégico, cardiovascular hasta su reanimacién en unidades de cuidados inten-
sivos con personal altamente entrenado para resolver todas las contingencias desfa-
vorables que puedan ocasionar estas resecciones, sin embargo la sobreviva prome-
dio fue semejante. Estas cifras nos alientan a seguir con nuestra tactica quirargica,

tratando de mejorar todo lo relacionado al peri operatorio.

A pesar de realizarla con intencion curativa, los resultados a largo plazo
demuestran que la mayoria de las resecciones fueron paliativas, como lo afirma Diez

Valladares®9).

Pacientes con estadio Il y lll

Reaccion DPC o Doble derivacion

Representaron el 39,3% y 35,7% respectivamente, es decir que la propues-
ta paliativa fue del 74,1% al momento de la consulta, lo que hizo una chance de diag-
nosticode 3 a1.

En este grupo la edad promedio fue de 64.9 afios, por lo que se decidid
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realizar un control en <65 afios y mayores de 65 anos.

Fue mas frecuente en hombres 55,4% que en mujeres 44,6%.Cifras que

concuerdan con la literatura mundial(60. 184, 200),

En estadio Il consideramos que si el paciente es operable se debe realizar la
cirugia exploradora, ya que en nuestra serie evaluamos que la reseccion paliativa R1
en 12 pacientes les mejoré la calidad de vida y algunos llegaron a 18 meses de sobre-
viva, con una mortalidad operatoria de 8,3%. No obstante Sarr en la Mayo Clinic en
Estados Unidos('%8 149 considera que si los estudios previos demuestran que si no se
puede resecar con caracter curativo es mejor dejar una prétesis biliar, tipo Wall stents
por via percutanea antes que operarlos y reservar la cirugia paliativa s6lo cuando fra-

casan los intentos no quirurgicos paliativos.

Lillimoe"®Y, preconiza que la cirugia exploradora se debe realizar en esta-
dios Il y alli decidir si es resectivo o no, aprovechando esta via para realizar el proce-

dimiento paliativo si no se puede realizar la reseccion(174 181,182, 188)

Datos comparativos

Estudio N‘_’ de Mortalio_lad
pacientes operatoria %

Yeo y col (200) 148 0
Spertiy col (163) 113 15

Trede y col (171) 118 8

Meyer y col (33) 144 14
Nuestra serie estadio | 9 22
Nuestra serie estadio Il 12 8,3
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La cirugia resectiva con caracter paliativo DPC, R1 6 R2 es controvertida:
Nguyen y Yeo"® afirman que si la reseccion es tipo R1 ofrece ventajas, dependiendo

de la edad, el estado clinico y del grupo quirurgico interviniente.

Por el contrario, las resecciones R2, deben ser evitadas, para no someter al

riesgo de una cirugia a estos pacientes inmunodeprimidos®,

Nuestra conducta no coincidio totalmente con ellos en lo estadios Il, ya que
realizamos sistematicamente la reseccién, independientemente de los factores men-

cionados.

Preferimos resecar la neoplasia siempre que se pudo y si reconociamos

que quedaria tejido neoplasico remanente optabamos por una DD.

Realizamos DPC en estadios Il a 12 pacientes, uno murio en el intraopratorio
(8,3%), de los restantes 3 murieron antes de los 10 meses y 6 llegaron aun promedio
de de sobreviva de 12,5 meses, es decir el 50%; 2 pacientes sobrevivieron mas de 18
meses, por lo que considerpabamos que si se podia técnicamente realizar la resec-
cion en un paciente apto para dicha cirugia, era una opcion valida como método palia-

tivo, teniendo en cuenta lo dicho por Trede que «todas las DPC son paliativas»'4",

No realizamos DPC en estadios Il por considerar que los beneficios con

una cirugia paliativa seran mas beneficiosos(1%": 180. 189),

La biopsia intraoperatoria fue fundamental en aquellos casos donde se rea-
liz6 una cirugia paliativa, para confirmar histolégicamente nuestra sospechay, asi pudo

ser tratada luego por el médico oncélogo.

Esta biopsia se hace decolando la fascia duodeno-pancreatica, avascular,
tomando el tumor con la mano izquierda y puncionar con aguja de Vim Sillverman,

como lo sefalan algunas publicaciones!'8% 186, 193,199, 200)
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Doble derivacion

La Doble derivacién es una tactica de gran importancia, ya que no somete al
paciente al riesgo de una cirugia de alta envergadura como es la DPC, y nos permite
ofrecer una mejoria en la calidad de vida.

La hepatico-yeyuno-anastomosis fue la técnica elegida por nosotros, para
la derivacién biliar debido a que no produce obstruccién por invasion tumoral y una
anastomosis alejada del tumor hace presuponer que el paciente morira antes de la
obstruccion. Efectivamente Lillimoe y cols(1% 101.102) demostraron que la HYA en asa es
técnicamente sencilla, rapida y escaso numero de complicaciones. Sélo un 4% desa-

rrollo ictericia antes de la muerte(194 130,

La sobrevida de la DD alos 12 meses en pacientes <65 afios fue del 56% y

alos 18 meses sobrevivio el 11,8% de éstos.

En funcién de los resultados, con 0% de fistulas y 0% de mortalidad

intraoperatoria consideramos que la DD es la eccién.

Cuadro comparativo de sobrevida a 12,5 meses en estadio |l seqgun la técnica
utilizada

50%
43,8%

DD DPC

Ruiz y Trias!'%6. 172 recomiendan la colecisto-yeyuno-anastomosis (CYA) por

laparoscopica o laparotdmica ya que la consideran de facil realizacion, con lo cual no
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hemos coincidido ya que por nuestra experiencia sera una derivacion dependiente de
la infiltraciéon tumoral en el conducto cistico, muy cercano a la anastomosis. La via
laparoscopica no la empleamos porque consideramos esencial la exploracién manual

para decidir la conducta a realizar.

Un trabajo realizado por Sarr y Cameron4® en el que compararon la hepa-
tico-yeyuno-anastomosis (HAY) vs. la colecisto-yeyuno-anastomosis (CYA), observa-
ron que la mortalidad y el promedio de vida fue similar, pero la incidencia de ictericia fue
de 0% con HAY contra el 8% con CYA, demostrando asi que la proximidad tumoral

invade rapidamente el conducto cistico por lo que eliminaria la derivacién biliar.

Estudios de Watanpa, Sarr'*® demuestran que la derivacién en “Y” de Roux
es mejor porque no hay ictericia recurrente, el manejo es mas facil si hay filtraciones

anastomoticas, menor indice de colangitis, por tener un asa absolutamente excluida.

La colédoco-duodeno-anastomosis es una mala derivacién, en procesos
neoplasicos ya que puede ser invadida rapidamente por el tumor, como lo senala
Lucas!'%). Sin embargo, Potts('*? |la esta realizando nuevamente ya que él afirma que
es una cirugia relativamente facil y rapida y, si se obstruyera la boca anastomética
seria de facil acceso la endoscopia; informa que en mas de 1.300 colédoco-duodeno-

anastomosis solo hubo ictericia en el 6 % de los pacientes.

En el metaanalisis de Watanapa y Williamson('® informan que con la
colecisto-yeyuno-anastomosis se obtiene un 89% de éxito en la paliacion de la ictericia
y con la colédoco-yeyuno-anastomosis un 97%. La mortalidad fue similar, pero hubo
recurrencia de ictericia en el 20% de los pacientes en los que se usé la vesicula, frente

aun 8% enlos que se uso el colédoco.
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Imagen intraopratoria de toma biopsica de pancreas.

Doble derivacioén vs stents, en estadios |

Sarr y cols.(1°7: 148.149) proponen que, si el tumor es considerado en el
preoperatorio irresecable por invasion local o metastasis, no se deberia operar a estos
pacientes y si colocarles una endoproétesis por via endoscépica o percutanea porque
consideran que la cirugia traeria una mayor morbimortalidad, argumentos también com-

partidos por Raikar, Warshaw(133.180),

Numerosos trabajos®“+ 7" 72 prospectivos han comparado paliacion quirargi-
ca frente a la no quirurgica (stents de polietileno) y han obtenido resultados similares
en cuanto a la morbilidad a corto plazo. La mortalidad y la estancia hospitalaria fueron
generalmente menores en los no quirdrgicos consiguiendo ser efectiva ambas técni-
cas en los primeros meses, pero la ictericia sobreviene en el 40% de los no quirdrgicos

antes de su fallecimiento, mientras que 1% de los que fueron operados.

Hatfield y Hausegger(® 78 compararon los resultados en el uso de dos tipos
de prétesis: poliuretano vs. autoexpandibles y demostraron que, con estas ultimas, la
ictericia aparecio entre el quinto y el séptimo mes, en tanto que en las primeras apare-

cié en el segundo o tercer mes.
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Se han podido colocar endoprotesis plasticas de 7 F a 11.5 F, con una
oclusion al cuarto mes en el 54% de los pacientes. Las endoproétesis metalicas
autoexpandibles, (Wallstents®) son consideradas actualmente como las mejores por
que no migran y tienen menor indice de obstruccion, pero son 15 veces mas onerosas
que las de polietileno. Tienen la ventaja de que si se obstruyen se las puede desobstruir

mediante procedimientos mecanicos con balones, “tumorectomia”(1¢ 8. 113, 155),

Se las puede colocar por via percutanea o endoscopica y esto depende de
un estadio previo del sitio del la obstruccién, si es baja, las colocara un endoscopista y

si es alta un intervencionista percutaneo(? 63 114, 116),

También se han usado drenajes biliares externos cuando el catéter no tras-
pasa la obstruccion.
Las complicaciones de las endoprotesis se clasifican en tempranas vy tar-
dias:
- Tempranas: colangitis, pancreatitis, sangrado y perforacion duodenal por
colocacién inapropiada y acumulacion de coagulos y desechos.
- Tardias: oclusion y migracién del stent, colecistitis por acumulacién de

materiales amorfos como cristales de bilirrubinato.

Consideramos que toda prétesis biliar ocluida es un cuerpo extrano conta-
minado que tiene bacterias por lo que consideramos a la derivacion quirdrgica como
método de eleccidon, pero ninguno de estos métodos ha logrado aumentar

significativamente la tasa de supervivencia(®? 15,

Un estudio realizado por Watanapa('® comparando resultados de stents
percutaneos vs. endoscépicos, demostré que la colocacion endoscopica presentaba
menos morbi-mortalidad, aconsejando esta via para la colocacion en la de cabeza de

pancreas inoperables.
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Existen controversias si se debe o no, realizar en forma sistematica la doble

derivacién (DD) biliar y digestiva.

La obstruccién duodenal es un sintoma que se manifiesta en aproximada-
mente el 15% de los pacientes, que deberan ser tratados en el curso de la internacion,
ademas del 20% de los no tratados que falleceran con signos de obstruccién, a pesar

de estos resultados demostrados por Lillimoe y cols.(1% %Y ain el debate continua.

Lillimoe'% presentd un estudio prospectivo sobre 87 pacientes sin signos
de obstruccién duodenal divididos al azar en dos grupos, a un grupo se les realizd GYA
(44 pacientes) y al otro grupo no (43 pacientes); demostrando que no hubo mortalidad
intraoperatoria , morbilidad del 32% y 33% respectivamente. En el primer grupo no
hubo alteraciones de tipo obstructivo, mientras que en el segundo se demostré obs-
truccién en el 19% de los pacientes, a 8 se le realiz6 GYA y a otro se le colocé un

Stents duodenal.

Autores como McGuire y Pitt"% 3 no realizaron en forma profilactica la
derivacién gastrica y requirieron una reintervencién en el 15% de sus casos; antes del

6bito, mostraron que la realizacién de la misma no trajo aparejada mortalidad operatoria.

En nuestra serie, en estadios Il y lll, compuesta por 46 hombres y 37 muje-
res; 46 con doble derivacion y 37 sin DD, observamos que a 12 (14,4%) pacientes se
les realizé s6lo una derivacién biliar; de estos a 7 (58,3%) hubo que reoperarlos para
realizarles una gastro-yeyuno-anastomosis (GYA), de ellos se complicaron 4 (57,1%):
evisceracion 1, fallo pulmonar en 2 y sepsis en otro; fallecieron 2 (28.5 %) en
perioperatorio. En los pacientes a quienes se les realizé DD en el mismo acto quirurgi-

€0 46 (55,4%), no se registraron complicaciones ni mortalidad perioperatoria.
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Comparando globalmente a los 37 pacientes a los que se les tratd con di-
versos procedimientos paliativos, la sobreviva acumulada fue de 26,9% a los 12 me-
ses. En 46 pacientes que si tuvieron DD, la sobreviva acumulada fue de 33,3%. Esto
muestra un porcentaje mayor y significativamente aceptable. Cabe destacar que a los

18 meses sobrevivio el 4,4% con DD y ninguno del otro grupo, (tabla 2).

Si analizamos en forma independiente los estadios Il y Il (Tabla 3) vemos
que el porcentaje de sobreviva acumulada a los 12 meses fue mejor en los del grupo

en estadio Il 52,2% contra sélo 7,2 del grupo en estadio Ill.

La sobreviva en pacientes estadio |l en pacientes <65 afios, con DD, llegé el
11,8% de los pacientes a los 18 meses y ningun otro paciente llegé a esta etapa a los
que se les hizo otra técnica paliativa. (tabla 5). En >65 afios el 40% sobrevivié a los 12

meses; con otras técnicas el 40% llego a los 9 meses.

En cambio en el estadio I, <65 aios (figura 9) vemos que la mediana de
sobreviva con DD fue de 12 meses, y 5 meses para pacientes sin DD. Y >65 aios
estadio Ill la mediana de sobreviva fue de 7 meses con DD y 2 meses sin DD (figura

10).

Finalmente, en nuestra serie no tuvimos complicaciones locales tempranas

ni tardias con la DD.

Paliacion del dolor

Por otra parte, la cirugia exploradora con fines paliativos permitioé efectuar
bloqueo del nervio celiaco con alcohol al 50% (100 mL) a ambos lados de la aorta
como lo preconiza Dubois y otros®“® . 152) | amentablemente, la mayoria de los pa-

cientes con tumor no resecado experimentan fuertes dolores abdominales que hemos
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tratado, ademas, con opiaceos y asi logramos paliar el dolor en el 50% de ellos.

L

Inyeccitn bilateral |
dle abooksl 507
en ganglio celaco

El tratamiento del dolor intraoperatorio como lo propone Sohn(®" es sencillo
técnicamente, pero los resultados fueron malos en nuestra serie. Comparandola con
otros cirujanos como Rusell y Sarr(47148) ¢| alivio del dolor fue de corta duracién y la
mayoria de los pacientes relatd analgesia durante los primeros 30 dias y al momento
de morir solo el 20% lo hizo sin dolor. A pesar de estos resultados se mejoraria la
calidad de vida y la reduccién importante de medicacion narcética durante los 2 prime-

ros meses posteriores al procedimiento.

Van Geenen!'"® realiza el bloqueo del nervio celiaco dirigido por ecografia si
el dolor es refractario al tratamiento. Creemos que esto se deberia realizar en nuestro
medio soélo por personal altamente capacitado, ya que una puncion fallida puede traer

complicaciones aun mayores.

No realizamos vagotomia sistematica ya que puede provocar retardo en el
vaciamiento gastrico. Para prevenir las posibles Ulceras marginales en la union gastro-
yeyunal tratamos con inhibidores de la bomba de protones a nuestros pacientes, como

lo propone Lillimoe('°2),
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De lo expuesto podriamos proponer un algoritmo para paliar el dolor de es-

tos pacientes.

Analgésicos narcéticos comunes

|

Orales-Transdérmicos-Intravenosos

)
1— Fracaso —1

Via percutanea Laparotomia
Para pacientes externos, Durante DD, analgesia
analgesia a corto plazo a corto plazo

(se puede repetir)

Si fracasan, requiere
otra hospitalizacién, =——————s \JAST <+——
analgesia a corto plazo

Pacientes con estadio IV

Estos pacientes llegaron, en su totalidad, con mal estado general y marca-
da pérdida de peso, 8 Kg. o mas en los ultimos 2 meses; la caquexia fue la causa
principal de morbi-mortalidad, se caracterizé por una emaciacion muscular periférica
visible y grave. Aun cunado se los pudo tratar con alimentacién enteral o parenteral,

éstas mejoraron la energia, no asi la malnutricion ni la caquexia.

En los 20 pacientes con estadio IV considerados de manejo no operatorio
presentaban metastasis a distancia, tumor irresecable localmente, tumor diseminado
intraabdominal y debilidad con caquexia, lo cual hacia imposible la intervencion quirdr-

gica; a tres pacientes (3:20; 17,8%) se les propuso cirugia paliativa.
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Sélo se pudo ofrecer drenaje de la via biliar percutaneo a 12, es decir al
67,4%, con una sobreviva maxima de 6 meses en un paciente. En los cinco restantes

sélo se realiz6 tratamiento para el dolor.

En Argentina, en una comunicacion personal, se nos informé de un segui-
miento exhaustivo del Dr. Mariano Giménez, en 46 pacientes a lo que les colocé drena-
jes de diversas formas (interno-externo, derecho-interno-izquierdo, bilateral, derecho e
izquierdo) y constaté una sobrevida promedio 9,2 meses, cifra superior a la observada

en nuestra serie.

Hay centros que preconizan la esplacnicectomia toracoscopica (VATS) con
resultados mejores en cuanto a la prolongacion de la analgesia hasta los 5 meses
posteriores al procedimiento, pero mayor estadia intrahospitalaria y las complicacio-
nes son muy graves, incluso toracotomias por sangrado y dolor permanente en el sitio

de los trécares como lo propone Kuriansky y otros.®6 11

Adjuvancia

Siempre consideramos que la terapia coadjuvante debia ser puesta a con-
sideracion de los oncélogos. Respecto a la terapia neoadjuvante creemos que no es
necesaria, ya que intentar mejorar el estadio tumoral para una posible reseccién lleva-

ria mas tiempo y no cambiaria nuestra tactica quirurgica.

Usamos la quimioterapia y radioterapia como adyuvantes, ya que la la pri-
mera combate la diseminacién sistémica microscépica y la segunda reduce la carga

tumoral en la regidon en la que se resecé el tumor.
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Actualmente el agente terapéutico estandar para el carcinoma pancreatico
es la gemcitabina, como monodroga, mediante la administraciéon en bolo (goteo

endovenoso a una dosis de 10 mg/m?/min)('5:31.109)

En nuestro grupo se utilizé la combinacién de quimioterapia + radioterapia
en el 70% de los pacientes en estadios Il y Il como adyuvante de la cirugia y en estadio
IV sélo en algunos como unico tratamiento, demostrando ser bien tolerado y de bajo

indice de efectos secundarios.

Hubo un interés significativo por el uso de la gemcitabina combinada con
radoioterapia, por ser ésta un radiosensibilizador potente“® %9, El uso de gemcitabina o
5-FU serian eficaces sumados con la terapia radiante para tumores resecados o en la

enfermedad localmente avanzada(* . 117, 138, 139, 192),

El Grupo de Estudio Gastrointestinal GITSG“® publicé los resultados de un
estudio en pacientes distribuidos al azar para radioterapia (RT) de haz externo hasta
60 Gy y RT hasta 40 Gy con dosis rapidas de 5-FU. Los pacientes tratados con la
modalidad combinada tuvieron una sobrevida de 42 semanas comparadas con las 22

del primer grupo, p >0,01.48

Algunos oncodlogos preconizan mayores dosis de radiacién externa hasta
60 Gy en pancreas y 20 Gy en higado, informando mejor calidad de vida no asi el

tiempo de sobrevida® 167,

Estudios recientes demostraron mejores resultados en pacientes tratados
con gemcitabina, comparandolos con los tratados con dosis rapidas de 5-FU, con
tasas de supervivencia global de 18% al afo, contra 2% del otro grupo. Ademas se
observé una reaccion clinica beneficiosa en el 23% de los tratados con gemcitabina

vs. el 4,85% del otro grupo®! 48 49),
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En una serie, en la Universidad de Kentucky, se valoraron pacientes trata-
dos con braquiterapia y quimioterapia; la supervivencia media fue de 16 meses y el

tiempo de sobrevida de dos afos en el 22% de estos pacientes®?,

La experiencia en nuestro medio de braquiterapia es escasa, lo cual impide
determinar sus beneficios, sin embargo Gémez y cols®”) presentaron un trabajo en 15
pacientes portadores de cancer de pancreas con cirugia y braquiterapia intraoperatoria
con Iridium-192 (técnica de alter-loading). En todos se realizé biopsia por congelacion.
La técnica quirurgica se realizé con criterio conservador teniendo en cuenta la exten-
sion locorregional de la enfermedad (cirugia derivativa Asa en “Y” de Roux y en un caso
se agreg6 derivacion gastrica). A posteriori, los pacientes recibieron en forma coadyu-
vante radioterapia externa con un alivio sintoméatico objetivo y subjetivo del 70% y una
disminucién del tamafo tumoral por T.A.C. y Ecografia del 50% respecto del tamafio

preoperatorio.

Las terapias inmunolégicas

Estas terapias tienen un importante rol en el tratamiento de cancer
pancreatico. En primera instancia, deben tergiversar las alteraciones genéticas dentro

de una célula tumoral para que permita su reconocimiento inmunolégico.

Una posible solucion a este problema es disenar vacunas polivalentes y

anticuerpos designados contra varios antigenos de rechazo tumoral.

En el Johns Hopkins Hospital se realiz6 un ensayo clinico con una vacuna
para el cancer de pancreas secretor de citocinas, induciendo una repuesta inmune

capaz de eliminar tumores ya establecidos, aunque la sobrevida aun se desconoce('%?,

Estos avances de ingenieria genética son alentadores, en un futuro permiti-
ran mejores resultados a largo plazo junto a las resecciones con quimioterapia mas

radioterapia.
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- ElI Cancer de Pancreas sigue siendo, en la mayoria de los casos, una en-
fermedad mortal y en mas del 90% de los pacientes una enfermedad avan-

zada en el momento del diagnéstico.

- Los progresos en el diagndstico y de técnicas quirurgicas son evidentes,

pero no han mejorado la supervivencia.

- La DPC sigue siendo el procedimiento de eleccién en los tumores resecables

en estadio |.

- La cirugia paliativa se justifica para mejorar la calidad de sobrevida y se
reserva para pacientes que tienen expectativas de vida mayores a 6 me-

Ses.

- EI 75% de los tumores no podran ser resecados. La paliacion quirdrgica,

adquiere gran importancia en el tratamiento de esta patologia.

- La doble derivacion, hepatico-yeyuno-anastomosis mas gastro-yeyuno-
anastomosis (DD), es la mejor paliacion quirdrgica y se debe realizar en el

mismo acto quirdrgico.

- La DD tiene una incidencia mas baja de complicaciones, ademas de per-

mitir paliar el dolor mediante la alcoholizacién esplacnica.

- La sobreviva mayor con la DD en estadio Il hizo cambiar nuestra conducta,
de realizar DPC, ya que la sobrevida es similar y el riesgo intraoperatorio

menor.
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- La DD ha mostrado un beneficio significativo sobre el resto de las alternati-
vas paliativas aplicadas, independientemente de la edad del paciente y es-
tadio clinico, aunque se debe advertir que el beneficio tiende a ser clara-
mente significativo en pacientes mayores a 65 anos en estadio Ill con res-

pecto a otras técnicas.

- Los stents quedan reservados sélo para pacientes inoperables o en mal
estado general con diseminacion peritoneal, si estimamos una sobrevida

menor de 4 meses.

- El tratamiento coadyuvante (quimioterapia mas radioterapia e inmunoterapia)
ofrece esperanzas y debera ser revalorado en funcién de los beneficios

que pueda aportar.

- Estudios recientes muestran que la supervivencia depende de la biologia

del tumor, mas que de otros factores.

- El avance inmunolégico y genético puede ser el futuro de nuevas estrate-

gias terapéuticas.
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