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ADENOCARCINOMA DE PANCREAS

1. INTRODUCCION

El adenocarcinoma ductal de pancreas, cominmente llamado cancer de pancreas, es un impor-
tante problema de salud en nuestro medio, tanto por su elevada mortalidad, como por su cre-
ciente incidencia.

Mas del 90% de los tumores malignos del pancreas son adenocarcinomas ductales. Su pronéstico
es malo, con tasas de supervivencia global inferiores al 20% al ano del diagnéstico y del 5%
a los 5 anos. Ello se debe a la precoz diseminacion vascular, linfatica y perineural, que hace
que un 85% de los pacientes presenten enfermedad diseminada en el momento del diagnostico,
siendo incurables y Unicamente subsidiarios de tratamiento paliativo. Solamente el 15 — 20%
son resecables, beneficiandose de cirugias de gran complejidad y morbilidad, y de tratamientos
adyuvantes o neoadyuvantes con quimioterapia y radioterapia.

La incidencia aumenta con la edad, siendo el 80% diagnosticados entre la sexta y octava décadas
de la vida. La prevalencia es igual en ambos sexos.

A pesar de los avances en el diagnéstico y en el tratamiento quirirgico y sistémico, sigue siendo
una de las causas mas frecuentes de muerte por cancer en los paises desarrollados, siendo la
cuarta causa en el hombre y la quinta en la mujer. Aunque no se disponen de cifras exactas, se
estima que se producen entre 3.000 y 4.000 casos al afo en nuestro pais. En 2005 se produ-
jeron 4591 muertes en relacién con cancer de pancreas.

La etiologia es desconocida. Se han implicado diversos factores como la exposicion a las aminas
aromaticas del tabaco. Los potenciales grupos de riesgo serian: exposicion laboral de compuestos
de la industria petroquimica, compuestos organoclorados, diabetes de reciente inicio especial-
mente en la sexta década, pancreatitis cronica, pancreatitis tropical calcificante, neoplasia intra-
ductal mucinosa, agregacion familiar de tumores pancreaticos y los sindromes hereditarios de alta
penetrancia asociados al cancer de pancreas (cancer de colon hereditario no polipésico, poliposis
adenomatosa familiar, Sd. melanoma multifocal familiar atipico, Sd. Peutz-Jeghers, cancer de
mama Yy ovario hereditario asociado a BRCA, céncer de pancreas familiar y DMID, pancreatitis
hereditaria y fibrosis quistica).

Dada la complejidad del diagnéstico y del tratamiento de estos pacientes, y la necesidad de aten-
cién continuada para su manejo adecuado, se hace necesaria la toma de decisiones y la atencion
por parte de Equipos multidisciplinares bien coordinados y con amplia experiencia, que incluyan
digestdlogos, endoscopistas, cirujanos especializados, oncoélogos, radiolégos intervencionistas...

Por todo ello, hemos creido necesario la realizacion de esta guia que oriente en el manejo de estos
pacientes y alne criterios diagnosticos y terapéuticos en nuestro Centro.
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2. CLINICA

Es muy inespecifica, por lo que la mayoria de los pacientes son diagnosticados en estadios avan-

zados.

Los sintomas mas frecuentes son dolor abdominal, ictericia y pérdida de peso, a pesar de que
sblo el 43% de los pacientes con estos sintomas presentan cancer de pancreas.

El dolor abdominal aparece en el 80-85% de los pacientes con enfermedad localmente
avanzada. Suele ser un dolor sordo que se localiza en el abdomen superior y se irradia a
la espalda. Puede empeorar con la ingesta y mejorar en posicién fetal.

La ictericia es rapidamente progresiva y se asocia a coluria, acolia y prurito. La ictericia
indolora es més frecuente en los pacientes con enfermedad resecable mientras que cuando
se asocia a dolor, es mas probable que la enfermedad esté mas avanzada.

La pérdida de peso puede llegar a ser severa. Puede asociarse a anorexia, saciedad precoz,
diarrea o esteatorrea.

Cuando el tumor produce invasién duodenal pueden asociarse vomitos y hemorragia digestiva alta.

En algunos casos, la presentacion se produce en forma de diabetes mellitus atipica, trom-
boflebitis o pancreatitis aguda.

El 60-75% de los adenocarcinomas ductales se localizan en la cabeza, el 20-25% en cuerpo y
cola 'y del 3-20% engloban toda la glandula. La frecuencia de los sintomas es diferente segun la
localizacién del tumor:

Sintomas y signos % de pacientes
Pérdida peso 92
Ictericia 82
Dolor 72
Anorexia 64
Coluria 63
CABEZA Heces blandas 62
NaUseas 45
Vémitos 35
Debilidad 35
Prurito 24
Pérdida peso 100
Dolor 87
Debilidad 43
Nauseas 43
CUERPO Y COLA [Vbmitos 37
Anorexia 33
Estrenimiento 27
Intolerancia alimentaria |7
Intolerancia alimentaria 7
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3. DIAGNOSTICO Y ESTUDIO DE EXTENSION

3.1. La analitica general puede mostrar elevacion de bilirrubina y fosfatasa alcalina y anemia
leve. Se recomienda realizar hemograma, bioguimica basica y coagulacién.

3.2. Marcadores tumorales:
Se recomienda un analisis basal de Cal19.9 y CEA.

El marcador mas util en cancer de pancreas es Cal9.9, con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 90% para céancer de pancreas. Estos valores estdn intimamente relacionados
con el volumen tumoral y no sirven para identificar a pacientes con tumores pequefos que se
puedan resecar. Asimismo, el Cal9.9 puede estar elevado en varias patologias pancreaticobilia-
res benignas.

El grado de elevacion de Cal9.9, tanto en la presentacion inicial como tras la cirugia se asocia
con el prondstico a largo plazo. Ademas, puede predecir la presencia de metastasis radiologica-
mente ocultas. Sin embargo, mientras que los niveles altos de Cal9.9 pueden servir de ayuda
para seleccionar a los pacientes que se beneficien de una resecciéon quirlrgica, la Guia ASCO no
lo recomienda como criterio de inoperabilidad.

La mayor utilidad de este marcador es en el seguimiento de los pacientes operados y en la valo-
racién de la respuesta a los tratamientos.

El CEA también puede estar elevado y en ese caso puede ser (til en el manejo de estos pacientes.

3.3. Diagndstico AP:

El diagnostico anatomopatolégico de una neoplasia pancreética es imprescindible y obligado para
decidir el tratamiento si hay enfermedad metastésica, evidencia de irresecabilidad, el paciente
es inoperable o se va a plantear tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, es controvertida la
necesidad de una biopsia diagndstica en pacientes operables con enfermedad resecable ya que
mientras un resultado positivo puede confirmar el diagnéstico de sospecha, un resultado negativo
no excluye la presencia de una neoplasia maligna (VPN: 60-70%).

El material para Anatomia Patolégica (biopsia o citologia) se puede obtener por via percutanea
(guiada por ecografia o TAC) o por ecoendoscopia. Ambas vias tienen alta sensibilidad (80-90% y
75-90%) y especificidad (98-100% y 100%). Lo fundamental es obtener muestra suficiente para
estudio anatomopatolégico y en general, la biopsia suele proveer mayor informacién diagnéstica
que la citologia, ya que permite estudiar tanto las caracteristicas epiteliales como estromales y
permite realizar un estudio inmunohistoquimico mas amplio que la citologia.

La ecoendoscopia tiene menos probabilidades de producir una siembra tumoral peritoneal.

3.4. Estudios de imagen:

Los objetivos de la evaluacién mediante técnicas de imagen son el diagndstico del tumor, el
estudio de su extension y la identificacién de los pacientes susceptibles de resecciéon quirlrgica.
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La TC es el método de eleccién para el diagnostico y estadificacion en el cancer de pancreas.
Estd muy bien complementado con la ecoendoscopia que es mas sensible para las lesiones tem-
pranas y puede servir para obtener el diagnéstico histolégico. La RNM y la PET pueden aportar
informacién en circunstancias especiales.

a. Ecografia abdominal:

Se utiliza como primera prueba de evaluacion radioldgica ante la sospecha clinica. La presencia de
una masa en el pancreas o de una via biliar dilatada sugiere la presencia de un tumor pancreatico.

Los resultados dependen de la experiencia del radidlogo, del equipo utilizado, de la presencia
de dilatacién de via biliar y de la extension del tumor. En general, la sensibilidad aumenta
hasta el 95% en tumores mayores de 3cm, pero en menores de 1cm es del 50%. La especi-
ficidad es del 90-99%. Tiene poca utilidad para el estadiaje por su baja sensibilidad (8-57%)
en la deteccién de las adenopatias.

Tiene alta capacidad de documentar irresecabilidad (VPP 94%). No obstante el VPP para docu-
mentar resecabilidad es del 55%, por lo que son necesarias otras pruebas complementarias.

La ecografia doppler-color permite evaluar la invasién vascular de las venas porta y mesen-
térica superior con una sensibilidad del 50%-94%, especificidad 80-100% y exactitud del
81%-95%.

La ecografia con contraste mejora la evaluacion de la vascularizacién de las lesiones pancrea-
ticas, permitiendo realizar diagnéstico diferencial entre adenocarcinoma y otras patologias
con una sensibilidad del 90%, especificidad del 100% y exactitud del 93%.

b. TCMC t-a-p (TAC multicorte):

Debe realizarse un protocolo donde se visualice el parénquima pancreatico, los vasos circun-
dantes, el higado y las posibles metéstasis en otros 6rganos. Es necesario realizar un estudio
bifasico (fases arterial y portal). La fase arterial (adquisicién de las imagenes 20-40 segundos
después de administracion de CIV) permite el maximo contraste entre el tumor hipovascular
y la glandula normal, asi como una correcta evaluacion de arterias peripancreaticas. En la
fase portal (adquisicion de las imagenes 50-70 segundos después del CIV) se evaluaran las
metéastasis hepaticas y venas peripancreaticas.

La mayoria de los adenocarcinomas pancreaticos son hipodensos porque son hipovasculares.
Un 10% son isodensos y dificultan su diagndstico por TC. Se sospechan por signos indirectos
como dilatacién del conducto biliar o pancreatico, efecto masa, contorno abombado o infil-
tracién vascular. Los tumores hipervasculares suelen ser de estirpe neuroendocrina. Un 8%
presentan necrosis-degeneracién quistica.

Son hallazgos comunes el “signo del doble conducto” en tumores de cabeza de péancreas que
amputan la via biliar y conducto pancreético, la dilatacion del conducto pancreético distal a masa
en cuerpo y la atrofia glandular proximal al tumor si la obstruccién ha sido de larga evolucion.

La sensibilidad en el diagnéstico es muy alta para las lesiones grandes pero desciende para
lesiones entre 1,5 — 2 cm; asi para lesiones mayores de 1,5 cm la sensibilidad es del 100%
y para las menores de 1,5 cm es del 67%.
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La extensién local y la invasién vascular por el tumor deben ser definidas para valorar su
resecabilidad. Para el estadio T4 la especificidad es del 100%. Existen diversos signos de
infiltracion vascular: pérdida de plano graso (sensibilidad del 84% y especificidad del 98%
si presenta una superficie de contacto de mas del 50%), deformidad, trombosis, circulacion
colateral, “signo de la lagrima”(afectacién de VMS).

La deteccion de ganglios esta limitada. Su positividad se basa en criterios morfologicos de
tamafo y forma: un diametro transverso mayor de 1cm. se considera sospechoso de infil-
tracién ganglionar. Usando cortes de 10 mm en los ganglios, la especificidad es del 85% y
la sensibilidad del 14%. Las micrometéastasis ganglionares sélo se detectan con el analisis
histolégico.

Las metastasis a distancia mas frecuentes ocurren en higado y peritoneo. Las que son meno-
res de 1 cm son de dificil deteccion.

Un subgrupo radiolégicamente especial los constituyen las neoplasias quisticas, las cuales
suelen ser asintomaticas y se diagnostican de forma accidental. Existen diversos tipos (seroso,
NIDPM, mucinoso, pseudoquistes y otros) con peculiaridades radiolégicas y prondsticas y no
hay que olvidar que algunas de ellas tienen potencial maligno.

. Ecoendoscopia

Es una técnica operador dependiente y requiere curva de aprendizaje. A pesar de los avances
en la TC, la EUS presenta mayor sensibilidad en deteccién de lesiones pequefias (98% EUS,
TC 86%). Permite, ademas, la obtencion de material para estudio histolégico. En cuanto al
estadiaje, varios estudios concluyen que la TC es mejor.

. RM abdominal y colangioRM

En la mayoria de las instituciones, la RM se realiza cuando las otras técnicas de imagen no
son concluyentes. Aunque hasta ahora muchos estudios habian demostrado la superioridad
de la RM respecto al TC en la deteccidon y estadificacién del adenocarcioma de pancreas
(100% frente al 94%), estudios mas recientes han demostrado que la RM con gadolinio y
TCMD tienen la misma sensibilidad y especificidad (83-85% frente al 83% y 63% frente al
63%-75%) aungue con mayor concordancia interobservador para deteccion de metastasis a
distancia con RM que con CT, sobre todo en el caso de lesiones pequenas.

El adenocarcinoma presenta baja intensidad en secuencias ponderadas en T1 y T2, y realza
menos que el pancreas normal, aunque muchas veces se evidencia un realce periférico. La
exactitud de RMN para deteccion y estadiaje del adenocarcinoma es del 90%-100%.

. PET

En el anélisis de 6 estudios se ha determinado que tiene una exactitud del 85-93%, sensibi-
lidad de 85-100% vy especificidad de 84-93% en deteccion del adenocarcinoma. Su principal
ventaja respecto al TC y RM es en la deteccion de metastasis pequefias. Seglin un estudio
puede detectar el 97% de las metéstasis hepaticas mayores de 1cm y 43% de las metés-
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tasis inferiores a 1cm con una especificidad del 95%. Sus limitaciones son las siguientes:
Falsos negativos; en tumores pequefos, tumores préximos a areas con captacion fisiolégica
de FDG (periampulares), tumores mucinosos (hipocelulares), necréticos, metéstasis perito-
neales menores de 1cm y pacientes con hiperglucemia. Falsos positivos: tejido inflamatorio;
pancreatitis, RT reciente, incision/biopsia reciente, STENT biliar.

En un estudio reciente la PET cambi6 el manejo clinico del paciente en 16% de los casos,
que habian sido considerados resecables con las otras técnicas, evitando asi una cirugia
innecesaria por metastasis a distancia. No obstante, no esta indicado de rutina.

f. Laparoscopia de estadiaje

En tumores aparentemente resecables, la laparoscopia puede ser de utilidad en presencia de
las siguientes caracteristicas, que hacen mas probable que exista enfermedad diseminada:

- tumores > 3 cm.

- tumores de cuerpo-cola.

- hallazgos equivocos en el TC.
-Ca 19.9 > 100 U/ml.

3.5. Sospecha de tumor neuroendocrino

En aquellos casos en los que se sospeche origen neuroendocrino de una neoplasia pancreética se
recomienda la realizacion de una gammagrafia con octreétide y el analisis basal de marcadores
de tumores neuroendocrinos (cromogranina A, insulina, glucagén, somatostatina, VIP, gastrina,
5-HIIA, serotonina).

10
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4. ESTADIAJE

Se recomienda utilizar el estadiaje de la AJCC Cancer Staging (séptima edicién), el cual diferencia
los siguientes grupos prondsticos.

T: tumor primario:
Tx: no puede asegurarse.
TO: no evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ.
T1: tumor limitado al pancreas, de 2 cm é menos.
T2: tumor limitado al pancreas, mayor de 2 cm.
T3: tumor extendido mas alla del pancreas pero sin afectacion de TC o AMS.
T4: tumor afecta a TC o AMS (irresecable).
N: ganglios regionales:
Nx: desconocido.
NO: no ganglios afectos.
N1: ganglios afectos.
M: metéstasis a distancia:
MO: no hay metastasis a distancia.

M1: metéastasis a distancia.

Estadio O Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio Il A T3 NO MO
Estadio Il B T1-T3 N1 MO
Estadio Il T4 Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

11
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5 ANATOMIA PATOLOGICA

La clasificacion de la OMS para los tumores de pancreas incluye los siguientes tipos histolégicos:
* Tumores epiteliales

- Benignos
* Cistoadenoma de células acinares
* Cistoadenoma seroso

- Lesiones premalignas
¢ Neoplasia intraepitelial pancreatica tipo 3 (PanIN-3)
* Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia grado bajo o intermedio.
* Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia alto grado.
* Neoplasia tubulopapilar intraductal.
¢ Neoplasia quistica mucinosa con displasia de grado bajo o intermedio.
* Neoplasia quistica mucinosa con displasia de alto grado.

- Malignos
e Adenocarcinoma ductal
¢ Carcinoma adenoescamoso.
 Carcinoma coloide (carcinoma mucinoso no quistico).
» Carcinoma hepatoide.
e Carcinoma medular.
¢ Carcinoma de células en anillo de sello.
e Carcinoma indiferenciado.
e Carcinoma indiferenciado con células gigantes osteoclasto-like.
 Carcinoma de células acinares.
* Cistoadenocarcinoma de células acinares.
* Neoplasia mucinosa papilar intraductal con carcinoma invasivo asociado.
e Carcinoma mixto acinar-ductal.
e Carcinoma mixto acinar-neuroendocrino.
e Carcinoma mixto acinar-neuroendocrino-ductal.
» Carcinoma mixto ductal-neuroendocrino.
¢ Neoplasia quistica mucinosa con carcinoma invasivo asociado.
* Pancreatoblastoma.
* Cistoadenocarcinoma seroso.

* Neoplasia pseudopapilar sélida.

12
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* Neoplasias neuroendocrinas
- Microadenoma neuroendocrino pancreético.
- Tumor neuroendocrino (NET)
¢ NET no funcionante pancreético, G1, G2
* NET G1
* NETG2
- Carcinoma neuroendocrino (NEC)
e NEC de célula grande
* NEC de célula pequena
- NET productor de serotonina (carcinoide)
- Gastrinoma
- Glucagonoma
- Insulinoma
- Somatostatinoma
- VIPoma
* Teratoma maduro
e Tumores mesenquimales
* Linfomas
* Metéstasis

Los tumores de pancreas mas frecuentes son de estirpe epitelial, siendo el adenocarcinoma el
subtipo de neoplasia maligna mas frecuente.

Es importante recalcar que los hallazgos histoldgicos de tipo reactivo asociadas a la pancreatitis
pueden simular tumores y que por eso, tanto las pancreatitis como los tumores pancreéticos son
entidades dificiles de diagnosticar desde el punto de vista anatomopatolégico. También es habi-
tual que los tumores presenten cambios de tipo reactivo e inflamatorio en el tejido pancreatico
circundante, y que por tanto, aparezcan juntas en la misma muestra. Para un correcto estudio
histopatolégico y molecular es necesario que la muestra obtenida tenga suficiente representacion
de la lesion. En casos en los que existe alta sospecha clinicorradiolégica de tumor pancreético y
la muestra remitida (biopsia/citologia) es insuficiente, es recomendable repetir la toma siempre
que sea posible.

La actual clasificacion histopatoldgica de los tumores de pancreas se basa en tres pilares funda-
mentales: 1) la linea de diferenciacion celular; 2) la naturaleza macroscoépica del tumor (quistico,
intraductal, sélido); 3) el grado de displasia celular (bajo grado, moderado o alto grado).

1) Basandonos en el tipo de diferenciacién celular existen varios subtipos de tumores epiteliales
dependiendo de la célula de origen del tumor: ductal, acinar o neuroendocrina.

13
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La mayoria (>90%) de las neoplasias pancreaticas son de tipo ductal y la mayoria son neoplasias
infiltrantes (adenocarcinomas). De hecho, el término “cancer de pancreas” habitualmente se utili-
za como sinénimo de adenocarcinoma de pancreas. Se trata de una neoplasia epitelial infiltrante
con diferenciacién glandular, normalmente con producciéon de mucina luminar y/o intracelular y
sin que haya un componente predominante de cualquier otro tipo histolégico. Es tipica la presen-
cia de una reaccion desmoplasica importante.

No hay marcadores IHQ que diferencien de forma inequivoca el adenocarcinoma ductal del
pancreas de glandulas reactivas o adenocarcinomas extrapancreaticos. Sin embargo, algunos
marcadores IHQ pueden ser Utiles.

El ADC ductal de pancreas expresa CK7, 8, 18 y 19 mientras que la CK20 no suele mostrar expre-
sién ni tampoco la vimentina. También expresa CEA, Cal25, Cal9.9, B72.3, MUC1 y DUPAN2.

La diferenciacion endocrina se determina mediante la produccién de hormonas y habitualmente
es posible demostrarlo con estudio inmunohistoquimico (IHQ). Los marcadores IHQ més expresa-
dos son cromogranina y sinaptofisina, aunque también pueden expresar marcaje frente a CD57,
enolasa neuronal especifica y CD56.

Los tumores epiteliales de diferenciacion acinar son menos frecuentes que los dos grupos ante-
riores y suelen producir granulos de zimoégeno (PAS+ diastasa resistente) y también grénulos
fibrilares irregulares; ademas existen anticuerpos frente a tripsina, quimiotrispsina y lipasa que
permiten el estudio IHQ de la lesién.

2) Naturaleza macroscépica del tumor:

Lesiones tipicamente sdlidas Lesiones tipicamente quisticas
Adenocarcinoma ductal (y variantes) Tumor seroso quistico

Tumor neuroendocrinos Tumor mucinoso

Carcinoma de células acinares Neoplasia mucinosa papilar intraductal
Pancreatoblastoma Quiste linfoepitelial

3) El grado de diferenciaciéon del adenocarcinoma ductal se basa en la evaluaciéon combinada de
las caracteristicas histolégicas y la actividad mitética:

Grado | Diferenciacion glandular | Produccion de | Mitosis Caracteristicas
mucina (por 10 campos) | del nicleo
Grado 1 | Bien diferenciado Intensa 5 Poco polimorfismo,
polaridad

Grado 2 | Estructuras ductales vy | Irregular 6-10 Moderado polimor-
glandulas tubulares mode- fismo
radamente diferenciadas

Grado 3 | Glandulas  pobremente | Escasa >10 Grande y con mar-
diferenciadas y estructu- cado polimorfismo

ras pleomorficas
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6. CRITERIOS DE RESECABILIDAD Y OPERABILIDAD

6.1. Principios de tratamiento quirtrgico

La cirugia requerida para tratar el cancer de pancreas es agresiva. Para optimizar sus resultados,
es necesario seguir una serie de pautas de forma estricta:

1.- La seleccién apropiada de los pacientes en cuanto a operabilidad (ver 6.3) y en cuanto a
resecabilidad basada en una TC de alta calidad. La revisién de todos los casos de forma
multidisciplinar es clave para evitar la intervencién de pacientes en estadio T4 (afectacién de
tronco celiaco o AMS) o M1.

2.- Atencion extrema en la intervencion y en el estudio histolégico de los margenes de reseccion.
Los aspectos técnicos de la diseccién de AMS son cruciales para predecir una eventual recu-
rrencia local. El estadio final de los margenes estd determinado por el tamafo del tumor, la
conducta de la operacién en si misma (es necesario extirpar todo el tejido blando a la derecha
de la AMS) y la efectividad del tratamiento neoadyuvante en caso de haberlo recibido.

3.- Son fundamentales los avances en la técnica quirlrgica, la experiencia del cirujano y la mejor
comprensién de la anatomia de la VMS y su resecciéon como rutina en la DPC.

6.2. Estudio preoperatorio

Sélo los pacientes caracterizados como resecables o borderline son considerados para la DPC.
El estadiaje se debe hacer con TC multidetector con reconstrucciéon 3D y ha de ser revisado de
forma multidisciplinar.

6.3. Criterios de inoperabilidad

Son criterios aceptados de inoperabilidad: ASA IV, hepatopatia, enfermedad psiquiatrica grave,
enfermedad cardiopulmonar significativa y cualquier otro tipo de comorbilidad severa. La edad
por si sola no es una contraindicacién absoluta, pero hay que tener en cuenta que la reserva
fisiologica de los pacientes mayores de 75 afnos esta disminuida.

6.4. Criterios de resecabilidad:

a. Tumores resecables:

Se consideran tumores resecables aquellos que cumplen los siguientes criterios:
a) Ausencia de enfermedad extrapancreatica.

b) No evidencia de afectacién en AMS, TC 6 AH, definida como la presencia de tejido
normal en el plano entre el tumor y las arterias.

c) La afectacién de la confluencia entre VMS-VP, si la reseccion y reconstruccion son
posibles, no es criterio de irresecabilidad. La AHPBA/SSO define en su consenso como
tumor resecable aquellos que en la TC no hay evidencia de contacto, distorsién, trom-
bo o englobamiento de VMS o VP.
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Imagen en TC de un ADC de cabeza de pancreas resecable
(masa pancreatica hipodensa, las flechas sefialan la VMS y AMS,
ambas separadas del tumor por un plano graso de separacion).

La Clasificacién de Ishikawa ayuda a definir el grado de afectacion venosa:

I Il 1] v V
Normal Smooth shift Unilateral Bilateral Bilateral Narrowing
Narrowing Narrowing with collateral vein

b. Tumores irresecables:

Se consideran irresecables los tumores que presenten alguna de las caracteristicas enumera-
das a continuacién:

a) Infiltracién extrapancreética incluyendo téjido linfatico, ganglios y téjidos peripancrea-
ticos y/o metastasis a distancia.

b) Afectacion (encasement) de mas de la mitad de la circunferencia u oclusion/trombosis
de vena mesentérica superior (VMS) o la confluencia con vena porta (VP), sin posibi-
lidades de reconstruccion.
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c¢) Afectacién de arteria mesentérica superior (AMS), cava inferior, aorta, tronco celiaco
(TC) 6 arteria hepética (AH), definido como la ausencia del tejido graso normal (hipo-
denso en el TC) en el plano de separacion entre el tumor y la arteria.

d) En tumores de cuerpo, la afectacién de la vena esplénica no es criterio de irresecabi-
lidad.

Se recomienda la concordancia de 2 pruebas radiolégicas para valorar un tumor como irresecable.

Imagen en TC coronal de un cédncer de pancreas localmente avanzado
que muestra englobamiento de AMS. Este tumor no se puede hacer resecable
con tratamiento sistémico y/o radioterapia.

c. Enfermedad resecable borderline:

En los Gltimos afos se ha definido un grupo de pacientes con entidad propia, los que tienen
caracteristicas de resecabilidad border-line, que si bien es pequefo en nlimeros absolutos,
puede alcanzar supervivencias largas, de hasta 40 meses segln la serie mas numerosa, si
reciben un tratamiento multidisciplinar.

La definicion de enfermedad de resecabilidad borderline es variable. Algunos autores reservan
este término para casos con afectacion tumoral focal (menos del 50% de la circunferencia) de
arterias viscerales o segmento corto de VMS o la confluencia de VMS — VP, ¢ arteria hepatica.

La clasificacion que nuestro grupo valora como mas aplicable en nuestro medio es la definida
por la American Hepato-Biliary Association (AHBPA/SSO) , segln la cual se consideran de
resecabilidad borderline los tumores con:

- Afectacién venosa de VMS/VP por tumor en proximidad, con o sin contacto y estrecha-
miento de la luz, englobamiento de VMS/VP pero sin afectar las arterias, 6 segmento
corto ocluido por trombo ¢ infiltracion.
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- Afectacién de arteria gastroduodenal 6 hepatica en un segmento corto sin extension
al tronco celiaco.

- Afectacién de AMS que no exceda > 180° de su circunferencia.

- Tumores de cola-cuerpo con menos de 180° de afectacion de la circunferencia de
tronco celiaco 6 AMS.

En algunas situaciones, puede ser Gtil emplear la Clasificacion de Katz, que incluimos a
continuacion y distingue los siguientes grupos de tumores borderline resecables:

Tipo A:
a) Tumor que contacta < 180° con AMS o TC.

b) Tumor que contacta o engloba > 180° un segmento corto de AH (usualmente en el
origen en la gastroduodenal).

c) Segmento corto de oclusién de VMS, VP o la confluencia de VP-VMS con posibilidad
de reconstruccién.

Iméagenes de TAC axial (A) y coronal (B) de un cancer de pancreas borderline resecable.
La flecha muestra una oclusién casi completa de la confluencia
entre VMS y vena porta.
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Imégenes de TC coronal que muestran segmentos normales de vena porta (A) y VMS (B)
bajo un segmento venoso ocluido. El tumor no englobaba el tronco celiaco ni la AMS
(no mostrado). La reseccién de este tumor requirid la reseccién de un segmento venoso
y la reconstruccién con ayuda de una prétesis..

Tipo B:

- Pacientes con hallazgos en TC sospechosos, pero no concluyentes de enfermedad
metastasica, como afectacién de ganglios locorregionales. En estos pacientes el tumor
primario debe ser técnicamente resecable o borderline. También se incluyen en esta
categoria los pacientes con cifras de Cal9.9 superiores a 100 (con bilirrubina nor-
mal).

Tipo C:

- Pacientes con con enfermedad borderline resecable pero presentan comorbilidades
severas que requieren una valoracién preoperatoria.
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1 TRATAMIENTO

El Unico tratamiento curativo para el cancer de pancreas es la cirugia pero sélo el 15-20% de los
tumores son resecables al diagnéstico. Tras la cirugia, la supervivencia a 5 afios es de 25-30%
para ganglios negativos y 10% para ganglios positivos. Mas de la mitad de las recurrencias son
locorregionales sin metastasis a distancia por lo que el tratamiento adyuvante estudiado incluye
radioterapia y/o quimioterapia.

7.1. Tumor localizado resecable

A. Cirugia

La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) es la técnica mas ampliamente utilizada. Obtiene
cifras de supervivencia a 5 aflos del 10-25%. El factor prondstico mas importante es la
afectacion ganglionar que modifica la supervivencia de un 25-30% (NO) a un 10% (N1). La
supervivencia mediana es de 17-23 meses. Otros factores que influyen en la supervivencia
son: tumor < 3 cm; margenes negativos; bien diferenciado; localizacion en cabeza; pérdidas
hematicas intraoperatorias < 750 ml.

La técnica quirlrgica se debe realizar de manera protocolizada siguiendo los pasos enume-
rados a continuacién: 1) valorar la cavidad abdominal, 2) enviar biopsia intraoperatoia de
las adenopatias interadrticocavas (si ésta es positiva, el tumor se considera irresecable), 3)
valorar la resecabilidad venosa y arterial, 4) completar la DPC 5) enviar biopsia del borde del
conducto biliar, el cuerpo pancreatico y el proceso uncinado, 6) completar la reconstruccion
con montaje en “Y” de Roux.

Las diferentes técnicas de reseccién pancreatica asi como sus complicaciones estan descritas
en el Anexo I.

Segln la localizacion del tumor, la cirugia puede ser diferente:
e Carcinoma de la cabeza de pancreas:

La DPC es la técnica de eleccion, pero la linfadenectomia se clasifica en estandar, radical
y radical extensa.

- DPC estandar: incluye los ganglios de la derecha del ligamento hepatoduodenal, pan-
creaticoduodenales posteriores, a la derecha de la arteria mesentérica superior, pan-
creaticoduodenales inferiores, arteria hepatica.

- DPC radical: incluye los ganglios de la estandar y tronco celiaco, aorta.

- DPC radical extensa: es como la radical pero los ganglios paraadrticos se extienden
hasta el rindn izquierdo, hiato esofagico y bifurcacion iliaca.

e Carcinoma de cuerpo y cola de pancreas:

La reseccion incluye la seccion del pancreas ( a la derecha del eje esplenoportal), seccién
de arteria esplénica en el origen, y de venas mesentérica inferior y esplénica en su origen
en la desembocadura de la porta. El tejido conectivo del tronco celiaco es resecado.
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- Pancreatectomia izquierda estandar: reseccién ganglionar del tronco celiaco, hilio
esplénico, arteria esplénica, borde inferior cuerpo pancreas.

- Pancreatectomia izquierda radical: los de la estdndar y ademas arteria hepatica, arteria
mesentérica superior, paraaorticos.

Existen diversas controversias en lo que respecta a los detalles de la técnica quirlrgica
empleada para realizar las resecciones oncologicas pancreaticas. Enumeramos a continua-
cién la evidencia de cada una de ellas:

- DPC con preservacion pilérica vs DPC con hemigastrectomia: la mortalidad (0-8%);
supervivencia a los 5 afios (6— 11%); el control oncolégico y la tasa de retardo del
vaciamiento gastrico (40%) son similares en ambas técnicas. La digestién es normal en
el 86% de las DPCPP y del 50% en las DPCHG. El potencial ulceroso es del 4 — 14%
para la DPCPP y del O — 11% para la DPCHG.

- Extension de la reseccion. DPC frente al DP total: el empleo de la DP total en el adeno-
carcinoma es un tema controvertido. Elimina el riego de fistula pancreatica y disminuye
el riesgo de recidiva, pero tiene graves consecuencias para las funciones exocrina y
endocrina. La decisién de realizar una DP total dependerd de los hallazgos intraope-
ratorios y la decisién del equipo quirlrgico. Los estudios concluyen que la morbilidad
perioperatoria y la supervivencia es similar cuando oncolégicamente es apropiado. El
objetivo es obtener una reseccién RO. Es importante que la cirugia no finalice hasta
que el patdlogo dictamine que el borde esta libre.

La reseccion de un segmento tangencial de VMS, VP o de la confluencia se hace cuando
no se puede separar la cabeza del pancreas o proceso uncinado.

Siempre qué esta adherida la vena no significa que haya infiltracién de la pared de la
vena, sélo ocurre en el 61% de los casos.

Anatomia de las arterias que dependen del tronco celiaco y AMS con referencia
a la cirugia de las neoplasias de la cabeza pancreatica.
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Reconstruccion coronal de imagenes por TC que muestran
la importancia de la anatomia venosa en referencia a la cirugia
de las neoplasias pancreéticas.

Afectacion de drganos adyacentes: No hay estudios grandes, s6lo uno de 19 pacientes
que tiene una tasa de complicaciones del 60% y un 16% de fistulas pancreaticas.
Puede realizarse sin aumento de la morbilidad.

Linfadenectomia retroperitoneal: Pedrazzoli es el (inico autor que mejora la superviven-
cia si hace linfadenectomia retroperitoneal; el resto de los autores no pueden demostrar
lo mismo en sus estudios.

Reconstruccion vascular: En una revision sistemética (52 estudios): la morbilidad
postoperatoria fue de 9-78% (42% de media); la mortalidad del 5,9% y la superviven-
cia mediana de 13 meses. La supervivencia a 1 ano es del 50%, a 3 afnos del 16% vy
a b anos del 7%.

Pancreatoyeyunostomia frente a la pancreatogastrostomia: Con un nivel 1 de evidencia
ambas tienen similar efectividad con tasa de fistula para la PG de 12-16% y para la
PY del 11-20%.

Uso de drenaje en las anastomosis: El uso de drenaje ductal reduce la tasa de fistula.
El uso de drenaje interno no muestra diferencias.

Ducto-mucosa frente a la invaginacion: Depende de la textura de la glandula la tasa de
fistula. Sellar u ocluir el ducto no reduce la tasa de fistulas.

Drenaje biliar preoperatorio: 6 ensayos han evaluado su utilizacion y sélo uno muestra
beneficios. Su empleo puede disminuir las complicaciones pero no modifica la mortali-
dad perioperatoria.

Drenajes intraoperatorios: No existen diferencias significativas en la tasa de complica-
ciones. Si aumento de abscesos en el grupo de drenaje. Si se coloca el drenaje dismi-
nuye la tasa de actuacién de la Radiologia Intervencionista.
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- Reconstruccion alimentaria: El retraso del vaciamiento gastrico es del 30% cuando es
retrocolica y del 5% cuando es antecolica.

- Alimentacién postoperatoria: La alimentacion enteral es superior a la parenteral redu-
ciendo la tasa de complicaciones infecciosas y estancia hospitalaria.

- Pancreatectomia distal: La tasa de reconversién de laparoscopica a abierta es del 7%.
En un estudio prospectivo, los resultados son iguales para la abierta y la laparoscopica
en lesiones premalignas, pero en la laparoscépica se reduce la estancia hospitalaria.
Sin embargo, es menos efectiva en la limpieza ganglionar.

B. Estudio AP de la pieza quirdrgica
El estudio anatomopatolégico de los tumores pancreéticos incluye:

1°. Estudio microscdpico de la pieza

- tipo de pieza remitida (incluyendo todas las partes anatdmicas que sean necesarias):
cabeza, cuerpo o cola pancreatico, duodeno, estémago, ducto biliar comun, estémago,
vesicula biliar, bazo, grandes vasos adyacentes (vena portal, vena mesentérica supe-
rior, otros), no puede determinarse.

- procedimiento: duodenopancreatectomia total, duodenopancreatectomia parcial,
pancreatectomia parcial corporal, pancreatectomia parcial caudal, otros, no puede
determinarse.

- localizacién: cabeza/cuerpo/cola pancreatica, proceso uncinado, otros, no puede deter-
minarse.

Es muy Gtil y a veces indispensable, que la pieza remitida esté referenciada y que
las partes referenciadas estén recogidas en el volante de la biopsia. El formol altera
el aspecto habitual del tejido y de las referencias anatémicas (sobre todo en piezas
de pancreas y ductos biliares, por el tamafio reducido de las estructuras). Cuando no
haya sido posible identificar correctamente las estructuras de la pieza remitida, es
recomendable hablar con el cirujano responsable y entre ambos, llegar a un consenso
de orientacién de la pieza.

- tamano tumoral: dimensiones maximas en centimetros.

2°. Estudio microscépico

El estudio microscopico debe recoger las caracteristicas histopatolégicas siguientes: subti-
po histologico, grado de diferenciacion, presencia de lesion tumoral en margenes y tejido
circundante y si hubiera, presencia de invasion linfovascular o perineural, presencia de
infiltracion ganglionar o metastasis a distancia y otros hallazgos relevantes (especificar).

- Subtipo histolégico (ver listado OMS)

- Grado de diferenciacion histolégico (solamente aplicable a los carcinomas ductales):
No aplicable
Gx: no puede determinarse
G1: bien diferenciado
G2: moderadamente diferenciado
G3: pobremente diferenciado
G4: indiferenciado
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- Extensién tumoral microscopica (incluyendo todas las que sean necesarias): No evi-
dencia de tumor primario, carcinoma in situ, tumor limitado al pancreas, tumor que
invade ampolla de Vater o esfinter de Oddi, tumor que invade pared duodenal, tumor
que invade partes blandas peripancreaticas (grasa retroperitoneal, grasa mesentérica,
mesocolon, otros tejidos blandos peripancreaticos), tumor que invade ducto biliar
comun extrapancreético, tumor que invade otros 6rganos o estructuras adyacentes
(especificar cuales), no puede determinarse tumor.

- Margenes quirdrgicos (incluyendo todas las que sean necesarias):

- margenes libres de carcinoma infiltrante (determinar distancia entre tumor y
margen mas préximo en milimetros; especificar el margen cuando es posible) y
margen libre de carcinoma in situ

- margen afectado por carcinoma in situ: carcinoma in situ en margen de ducto
biliar comln o carcinoma in situ en parénguima pancreéatico.

- margen afecto por carcinoma infiltrante: proceso uncinado (retroperitoneo), mar-
gen pancreatico distal, ducto biliar comln, margen pancreatico proximal, otros.

Los margenes de reseccion tienen mucha importancia en el pronéstico.
RO: reseccion completa macro y microscopica.
R1: reseccién completa macroscépica con margen afecto microscopico.
R2: persistencia macroscépica de enfermedad.

- Efecto del tratamiento prequirlrgico neoadyuvante (incluyendo todas las que sean nece-
sarias): no evidencia de efecto de tratamiento prequirdrgico, presencia de efecto tera-
péutico (no evidencia de lesion residual con respuesta completa y variables grados de
respuesta al tratamiento con evidencia de lesién tumoral residual), no evidencia de efecto
de tratamiento prequirdrgico con lesién tumoral sin signos de regresién, no se sabe/no
se especifica. Para determinar la existencia de efecto del tratamiento neoadyuvante es
importante que el volante de la pieza recoja esta informacién, ya que tiene implicaciones
en el aspecto tumoral, extensién, inclusion total o muestreo de la lesion, etc.

- Presencia de invasion linfovascular: no identificado, presente o indeterminado.
- Presencia de invasién perineural: no identificado, presente o indeterminado.

- Infiltracién ganglionar: determinar el nimero de ganglios linfaticos disecados (si no es
posible, especificar causa) y determinar el nimero de ganglios linfaticos infiltrados (si
no es posible, especificar causa)

También pueden reflejarse los siguientes hallazgos, aunque no son obligatorios: neo-
plasia pancreatica intraepitelial (PanIN), pancreatitis aguda o crénica, resultado de
estudios adicionales si se hubieran realizado (por ejemplo IHQ, histoquimica, estudio
molecular) y cometarios especiales.

3°. Estudio de biopsia intraoperatoria

El estudio de la biopsia intraoperatoria tiene como finalidad diagnosticar la presencia
de tumor durante la intervencién y es fundamental para la decision del cirujano. Puede
resultar dificil ya que el material congelado suele artefactarse y la calidad de los cortes
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y tinciones es menor que el obtenido en bloques de parafina. Ademas, es posible que
la muestra remitida desde quiréfano esté artefactada por electrocauterio, o que sim-
plemente sea insuficiente para diagnoéstico. La informacion emitida por el patélgo debe
ser clara 'y concisa. Para ello, es necesario que el volante remitido desde quiréfano
esté rellenado correctamente y que se establezca una buena comunicacién entre el
cirujano y el patélogo.

C. Tratamiento adyuvante

El primer tratamiento adyuvante que demostr6 beneficio en términos de supervivencia es la
quimioterapia con b-fluorouracilo (425 mg/m2) y leucovorin (20 mg/m2) administrados en
bolus diariamente durante 5 dias cada 28 dias en un total de 6 ciclos segln el esquema de
la Clinica Mayo. Los resultados en términos de supervivencia y en relacién a los enfermos
gue no reciben quimioterapia son los siguientes (estudio ESPAC-1):

e Supervivencia mediana: 20.1 meses versus 15.5 meses (p=0.009).
e Supervivencia a 2 afos: 40% versus 30% (p=0.009).
* Supervivencia a 5 afnos: 21% versus 8% (p=0.009).

Posteriormente, se han publicado datos de tratamiento adyuvante con Gemcitabina en cancer
de pancreas (estudio CONKO y ESPAC3). El tratamiento con Gemcitabina (1000 mg/m2 dias
1, 8 y 15 cada 28 dias) aumenta la SLE en relacion a no hacer tratamiento (13.4 frente a
6.9 meses), tanto en pacientes con ganglios afectados y no afectados y en margenes positi-
vos y negativos. También mejora discretamente la supervivencia global (22.8 frente a 20.2
meses y SG a 5 afos: 21% frente a 9%).

En comparacion con el tratamiento con 5-FU segln el esquema de la Clinica Mayo (estudio
ESPAC3), ambos muestran supervivencias globales similares (23.6% vs 23%). Sin embargo,
el tratamiento con 5-FU provoca mas toxicidad (mucositis, diarrea y hospitalizaciones).

Basado en todo ello, nuestra recomendacién consiste en ofrecer quimioterapia complemen-
taria con Gemcitabina 1.000 mg/m2 dias 1, 8 y 15 cada 28 dias (6 ciclos) a los pacientes
intervenidos de adenocarcinoma de pancreas con reseccion macro y microscopicamente
completa con un indice de Karnofsky mayor o igual al 70% y en los que no haya contraindi-
cacion para la quimioterapia. El tratamiento deberia iniciarse en las 8 semanas posteriores a
la cirugia.

Se recomienda reevaluar la ausencia de diseminacion tumoral antes del inicio del tratamiento
adyuvante, particularmente en los pacientes que han tenido un postoperatorio prolongado
a causa de diversas complicaciones. Con este fin, aconsejamos realizar un TAC abdomino-
pélvico y un analisis de Ca 19.9 antes de iniciar el tratamiento adyuvante. Si estos estudios
indican enfermedad diseminada o persistente el paciente obtendra mayor beneficio de un
enfoque paliativo de su tratamiento.

El tratamiento con radioterapia asociada a quimioterapia no ha demostrado beneficio en
supervivencia e incluso puede ser perjudicial para los pacientes intervenidos de adenocarci-
noma de pancreas, a pesar de que es un tratamiento ampliamente aceptado en USA. Los
tres grandes ensayos clinicos randomizados publicados hasta la actualidad en los que se
comparan QTRT frente a QT en el tratamiento adyuvante [GIST, ESPAC-1, EORTCI, presen-
tan resultados contradictorios, grandes sesgos en la randomizacién, dosis inadecuadas de
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Radioterapia, son estudios mal disefiados, y realizados con técnicas de irradiacion obsoletas
en la actualidad. En los Gltimos 25 afos, ha habido grandes avances tecnoldgicos en las
técnicas de Radioterapia tales como la planificacién 3D, el abandono de esquemas obsoletos
de split-course y el conocimiento actual de la dosis éptima de tratamiento en los tumores del
aparato digestivo superior [560,4 — 54 Gysl.

En nuestro Centro, y a la espera de publicarse nuevos ensayos clinicos bien disefiados y con
técnicas de Radioterapia depuradas a dosis 6ptimas que avalen el tratamiento combinado,
nos inclinamos por la Quimioterapia adyuvante como tratamiento unimodal aungue habria
que valorar el beneficio de la RT en los pacientes en los que el riesgo de recidiva local supere
al riesgo de recidiva sistémica. En este grupo se incluirian los pacientes con bordes afectos
tras la cirugia (R1-R2).

El esquema O6ptimo de tratamiento con Radioterapia debe ser con una planificacion en
entorno 3D como minimo, administrandose una dosis de 45-46 Gys (1,8 — 2 Gys/fr), en
lecho, anastomosis y areas ganglionares a riesgo, administrandose en una segunda fase, una
sobreimpresién de 5 — 9 Gys sobre el lecho y anastomosis hasta alcanzar una dosis final de
50,4 — 54 Gys siguiendo un cumplimiento estricto de las dosis de tolerancia de los érganos

sanos adyacentes. La definicién de los volimenes deben seguir las recomendaciones ICRU
62.

Dosis de tolerancia tejidos sanos:

Structure Unresectable/Preoperative Constraints Adjuvant/Resected Constraints

Kidney Not more than 30% of the total volume can receive = | If two functioning kidneys present, not more than 50% of the right and

(L&R) 18 Gy. If only one kidney is functional, not more than |65% of the left kidney should receive >18 Gy. For IMRT planning mean
10% of the volume can receive 218 Gy. dose to bilateral kidneys should be <18 Gy. If only one kidney is

present not more than 15% should receive 218 Gy and no more than
30% should receive 214 Gy.

Stomach, Max dose <55 Gy; not more than 30% of the volume Max dose <55 Gy; <10% of each organ volume can receive between
duod can be bety 45 and 55 Gy. 50-53.99 Gy. <15% of each organ volume can receive 45-49.99 Gy.
jejunum
Liver Mean dose cannot exceed 30 Gy. Mean liver dose <25 Gy.
Spinal cord Max dose to a volume of at least 0.03 cc must Max dose <45 Gy.

be <45 Gy.

D. Seguimiento

No hay datos concluyentes sobre el beneficio del seguimiento de los pacientes con cancer
de pancreas intervenido. Nuestra recomendacién, basada en el consenso recogido en la Guia
NCCN version 1.2012 es realizar control clinico, exploracién fisicay Cal9.9 cada 3 meses y
TAC abdomino-pélvico cada 6 meses durante los 2 primeros afhos. Posteriormente, recomen-
damos realizar control clinico y Cal9.9 cada 6 meses y TAC anual hasta completar 5 afos.
Se podria plantear un seguimiento alterno entre los servicios de Cirugia General y Oncologia

Médica.
7.2. Tumor localizado potencialmente resecable (Borderline)

En los Ultimos afos se ha definido este grupo de pacientes con entidad propia. Es un grupo
pequefio en ndmeros absolutos pero puede alcanzar supervivencias largas, de hasta 40 meses
segln la serie mas numerosa, si reciben un tratamiento multidisciplinar.
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Es muy importante identificar este grupo antes de plantear el tratamiento, lo cual puede hacerse
con angioTAC y puede ser preciso realizar reconstrucciones 3D para una valoracién mas completa
de la afectacion vascular.

A. Tratamiento neoadyuvante

El uso del tratamiento neoadyuvante en enfermedad con resecabilidad borderline permanece
en debate. Aungue no tenemos un alto grado de evidencia, la mayoria de los centros adscritos
a la NCCN lo incluyen dentro de sus protocolos debido a los resultados favorables presenta-
dos por numerosos ensayos clinicos Fase I/Il o retrospectivos en los que la resecabilidad RO
se consigue entre un 15 - 35%.

El tratamiento que se recomienda en nuestro centro es:
1°. Tratamiento sistémico con Gemcitabina + oxaliplatino durante 2 meses.
2°. Si no hay progresién, RT + QT basada en fluoropirimidinas.
30°, Si no hay progresion, cirugia a las 6 semanas.
4°, Gemcitabina durante 2 meses.
B. Cirugia

Ademas de la DPC descrita en los tumores resecables, la gran diferencia en estos casos es
la reseccion venosa ya que nuestro grupo no considera resecable la afectacion arterial.

RESECCION DE VENA PORTA: Histéricamente la afeccion de VMS y VP era una contraindi-
cacién relativa para la DPC. La reseccion de la VP se realiza en el mismo tiempo de la DPC
para mejorar la supervivencia. La enfermedad
en estadio Il tiene una supervencia media de
10 — 12 meses y mas tardia de 2 afios.

Actualmente la reseccion y reconstruccion de PEREAR SPLENICVEIN
estas venas en el mismo tiempo de la DPC ™™ B
facilita una completa reseccion (RO, R1) de
los tumores pancreéticos con baja tasa de
morbilidad e igual supervivencia. EI Panel de
Expertos formado por The American Hepato-
Pancreato- Biliary Association and Society of
Surgical Oncology (AHPBA/SSO) han formu-
lado un consenso en el que concluyen que la
DPC con reseccion venosa y reconstruccién es
una préactica standard en los adenocarcinomas
que localmente envuelven la VMS o la VP
mejorando el flujo y siempre que el tumor no
afecte a AMS & AH vy la reseccion RO/R1 es
razonable.

PERIOR MESENTERIC VEIN
IPERIOR MESENTERIC VEIN

PORTAL VEIN

SPLENIC VEIN
SPLENIC VEIN

1) GRAFT —
PERIOR MESENTERIC VEIN

SUPERIOR MESENTERIC VEIN

RTAL VEIN
Tipos de reseccion venosa: SPLENICVEIN

[lustracion de diferentes opciones técnicas
para la reseccién y reconstruccion de la VMS,
VP O Conf|uenc|a VP_VMS_ SUPERIOR MESENTERIC VEIN
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VR 1: reseccién tangencial de la confluencia de VMS-VP ya que el tumor esta adherido a una
parte pequena de la pared lateral o posterior. Puede ser reparado con un parche venoso de
safena 6 reparado transversalmente.

VR 2: el tumor envuelve la confluencia de VMS-VP y VS (vena esplénica) y requiere ligar la
VS. La VMS y VP pueden ser reaproximadoa sin tension y hacer una anastomosis T-T.

VR 3: como el VR 2 pero no llega para la anastomosis T-T, entonces se interpone un injerto
de vena yugular interna.

VR 4: el tumor envuelve la VMS o VP pudiendo preservarse la VS y se pueden realizar una
anastomosis T-T.

VR 5: como el VR 4 pero se necesita injerto.

Fotografia intraoperatoria tras realizar una DPC con reseccién de un segmento de la
confluencia VMS-VP. En este paciente, el area de englobamiento venoso estaba a nivel de
la confluencia con la vena esplénica y requirié su separacién. La VMI entraba en la VMS
(y no la VS) por lo que ligar la vS tenia riesgo de hipertensién portal (y varices
gastroesofagicas); por eso, la VS fue anastomosada a la vena renal izquierda.

Tratamiento de la vena esplénica

Preservarla no es posible cuando el tumor engloba la confluencia, y requiere un injerto de
vena yugular interna.

Otras resecciones vasculares

La reseccion de la AH y su reconstruccion es realizada cuando el tumor envuelve un segmento
corto de la gastroduodenal.

Si la AH derecha esta englobada, se reseca y no hace falta la reconstruccion, se revasculariza
desde la arteria distal.

Si la pared anterior de la vena cava esta afectada se puede resecar y colocar un parche.
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Resultados de la reseccion vascular
La morbilidad es del 42,8% y la mortalidad del 7,3%.

Reseccion venosa | Reseccion arterial | Reseccion venosa y arterial
Morbilidad | 38,9% 52% 53,8%
Mortalidad | 6,5% 4% 12,8%

7.3. Tumor localmente avanzado irresecable

La mayoria de los pacientes con cancer de pancreas presentan enfermedad localmente avanzada
irresecable (CPLA) o metastasica (CPM) en el momento del diagnostico. La mediana de supervi-
vencia es de 8 a 12 meses en el CPLA y de 3 a 6 meses en el CPM. El objetivo del tratamiento
no es curativo, sino sintomatico paliativo.

El 40% de los pacientes en el momento del diagnéstico presentan enfermedad localmente avan-
zada con criterios de irresecabilidad (gralm. T4 por afectacién del tronco celiaco o de la AMS). El
tratamiento en estos pacientes es controvertido, porque la mayoria de los ensayos estan realiza-
dos en poblaciones heterogéneas. El esquema de inicio mas apropiado, el papel de la RT en este
grupo de pacientes y la cirugia en pacientes con buena respuesta siguen siendo temas de debate.

En los centros de mayor experiencia se recomienda iniciar el tratamiento con QT basada en
gemcitabina durante 2-3 meses, seguida de QT-RT con 5-FU en ic o capecitabina en aquellos
cuya enfermedad no progresa, y posteriormente seguir tratamiento con quimioterapia basada en
gemcitabina. La cirugia sélo esta indicada en casos muy seleccionados.

En enfermedad localmente avanzada irresecable o borderline, la dosis a administrar de
Radioterapia es similar a los tratamientos adyuvantes, siendo el volumen de tratamiento en la
primera fase el pancreas y areas ganglionares a riesgo y/o afectas y la sobreimpresién sobre el
volumen patoldgico pancreatico y/o ganglionar.

7.4. Enfermedad metastatica (o pacientes inoperables)

El tratamiento con quimioterapia sistémica y agentes biologicos se ha mostrado eficaz en el con-
trol de los sintomas y en la mejoria de la supervivencia frente al mejor tratamiento de soporte.
Otras técnicas para el manejo de los sintomas, como los stents, la analgesia... se trataran en
otro apartado.

Para la valoracion de la respuesta, ademas de la valoracion del control de sintomas, se emplean
la TAC, que valora mejor las lesiones metastasicas que el tumor primario, y los niveles de Cal9.9.
Sin embargo, la elevacién del Cal19.9 por si sola no indica progresion de la enfermedad, sino que
habria que confirmarlo radiol6gicamente.

Esquemas de quimioterapia (ver anexo ll):
- Gemcitabina en monoterapia
- Gemcitabina asociado a capecitabina

- Gemcitabina asociado a oxaliplatino
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Las asociaciones de quimioterapia no han demostrado un beneficio claro en supervivencia libre
de progresion ni en supervivencia global, por lo que iniciar con uno u otro esquema depende de
la extension de la enfermedad y de la situacién del paciente.

Si la enfermedad progresa tras uno de los esquemas y el paciente mantiene un estado general
aceptable, se puede proponer una segunda linea de quimioterapia con otro esquema distinto.

En una reciente publicacién, el esquema FOLFIRINOX (irinotecan, oxaliplatino y 5-FU en infu-
sion) se ha mostrado mas eficaz en la tasa de respuestas, la mejoria de la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global frente a gemcitabina en monoterapia, pero es mas téxico. En
los pacientes con buen PS es un tratamiento a considerar.

Asimismo, estan pendientes los resultados de un ensayo fase Ill con nab-paclitaxel en pacientes
con cancer de pancreas diseminado.

Agentes bioldgicos

En un ensayo fase Il la asociacién de erlotinib a la gemcitabina mostrd una mejoria estadistica-
mente significativa en la supervivencia global. Pero se cuestiona si ello es clinicamente significa-
tivo y si el aumento en coste por afo de vida ganado justifica su uso habitual. Ello no quita que
en casos excepcionales se pueda utilizar.

Se han realizado numerosos estudios con otros agentes biolégicos sin que se hayan mejorado las
respuestas respecto a los tratamientos convencionales.
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8. TRATAMIENTO DE SOPORTE

La gran mayoria de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas requieren en algiin momento
de su evolucién el empleo de medidas de soporte para controlar sintomas especificos como son
la obstruccién biliar, la obstruccién duodenal y el dolor.

- Obstruccion biliar: Ocurre en el 70% de los pacientes en el momento del diagndstico. Cuando
la supervivencia previsible es mayor de 3 meses, se recomienda utilizar STENTs metalicos ya
gue presentan menos complicaciones que los STENTs plasticos, los cuales se reservan para
pacientes con supervivencias previsibles menores de 3 meses. El drenaje de la via biliar puede
hacerse por via endoscoépica, percutanea o quirlrgica:

A) Endoscépica: Es la via de eleccion.

B) Radiologica: Se reserva para cuando fracasa la endoscopica. El drenaje externo tiene alta
tasa de colangitis, migracion, oclusion, fistula, ascitis, dolor en la insercion del catéter.

C) Quirurgica: Se puede hacer por via laparoscopica aunque se suele emplear cuando se
diagnostica un tumor irresecable o metastatico en el acto quirdrgico. Estd asociada a
mejor calidad de vida.

- Obstruccién duodenal: Ocurre del 11 al 20% de los casos. El by pass quirlrgico se asocia con
una mortalidad significativamente mayor que el endoscépico.

A) Endoscépico: tasa de éxito del 90 — 100% con stent metélico. La técnica no es factible
cuando la obstruccién es completa y no pasa la guia. Comparado con el by-pass qui-
rargico es un tercio mas barato, puede ser realizado de forma ambulatoria y la tasa de
mortalidad es baja. También pueden colocar sondas descompresivas.

B) Quirdrgico: es controvertido hacerlo en pacientes asintomaticos durante la cirugia. La
morbi-mortalidad son significativas. Se puede hacer por via laparoscopica.

- Tratamiento del dolor: Requiere un buen manejo de la analgesia. A pesar de ello, hay pacientes
cuyo dolor no se controla bien con la analgesia habitua. Por eso, existen varias técnicas que
pueden ayudar en la paliacion del dolor.

A) Quirargico: la neurolisis en el acto quirdrgico es facil, rapida y barata. Se inyectan 40 cc
de alcohol en el plexo celiaco. Un 10% requieren una segunda inyeccién. La esplacni-
cectomia por toracoscopia o laparoscopia han sido descritas.

B) No quirtrgico: por TC por via posterior han sido descrito casos de paraplejia. También
se puede realizar por via endoscopica transgastrica con ecoendoscopia. Comparando
ambas la mejor es la endoscépica; aunque puede dar isquemia entérica, gastroparesia y
abscesos retroperitoneales.

C) La Radioterapia paliativa a una dosis de 30 — 36 Gys [2,4 — 3 Gys/fr], es un buen arma
terapéutica en el control del dolor tanto a nivel pancreatico como en las localizaciones
metastasicas que puedan acontecer en la evolucion de la enfermedad.
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ANEX0S

ANEXO 1: TECNICAS QUIRURGICAS Y SUS COMPLICACIONES

- DPC o intervencién de Kausch-Whipple: se reseca el antro gastrico, duodeno, cabeza pancreati-
ca, primera asa yeyunal y porcién distal de colédoco y vesicula. El remanente de cuerpo y cola
de pancreas se anastomosa al yeyuno (T-L), 6 T-T. La anastomosis al estémago del pancreas
se demostrd que tiene el mismo indice de complicaciones. Se realiza la hepético-yeyunostomia
y la gastroyeyunostomia. En los Gltimos afos, esta técnica ha conseguido resultados de super-
vivencias a los 5 afos entre el 3 — 24%, y cuando el tumor presenta caracteristicas favorables
(menor de 3 cm, margenes negativos, no afectacién linfatica y diploidia tumoral) la superviven-
cia alcanza el 40%.

- DPC con preservacién pildrica (Traverso-Longmire): en 1944, Watson la describid, conservando
el antro, piloro y unos centimetros de duodeno, para disminuir la incidencia de Ulceras de boca
anastomética y mejorar el estado nutricional. En 1978 Traverso y Longmire le dieron mayor
difusién, se emplea sobre todo para lesiones benignas, pero también se usa en procesos malig-
nos. Se han realizado estudios comparando ambas técnicas desde el punto de vista oncolégico
siendo similares. La preservacién pilérica tiene la ventaja de que los enfermos ganan peso y su
estado nutricional es mejor y la desventaja es el retraso del vaciamiento gastrico, que no es tan
diferente de la DPC de Whipple (37% para la preservacion y 34% para el Whipple); por tanto,
hay muchos autores que la realizan actualmente.

- Pancreatoduodenectomia total: descrita por Ross y Porter. Presenta la ventaja de no tener que
realizar la anastomosis pancreética, la extirpacion de posibles focos multicéntricos y un mejor
vaciamiento ganglionar; pero la mortalidad es similar a la DPC. Se asocia con importantes com-
plicaciones nutricionales y metabdlicas (diabetes labil, osteopenia e higado graso). Por ello esta
sélo indicada cuando conocemos que la lesién es multifocal o la seccién del cuerpo pancreéatico
esté afectada por el tumor.

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

El desarrollo de la técnica quirirgica y la atencién por equipos especializados han conseguido
disminuir la mortalidad a cifras por debajo del 5%. Sin embargo, las cifras de morbilidad sigue
siendo altas (30-40%). Esto supone una alta estancia hospitalaria, reintervenciones dificiles con
alto riesgo. Las complicaciones son clasificadas en sistémicas o no quirlrgicas y en quirlrgicas.
Las sistémicas son alteraciones cardiovasculares, respiratorias, hepéticas o renales.; y las qui-
rargicas son las derivadas de la técnica quirlrgica. La tasa de complicaciones sistémicas esta
entre el 9 — 17% y la tasa de las complicaciones quirtrgicas alrededor del 30%, que condicionan
reintervencion en el 4 — 12% de los casos.

- Vaciamiento gastrico retardado (VGR): es la complicacidén que se da con mayor frecuencia. Se
define clinicamente como una disfunciéon de la motilidad del estémago que obliga a mantener
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la sonda nasogéstrica durante méas de 10 dias o la incapacidad del paciente para tolerar una
dieta sélida durante al menos un periodo de 14 dfas tras la intervencién. Se presenta entre el 19
- 35% de los pacientes, y aunque no influye en el prondstico, si aumenta la estancia hospitala-
ria, los costes y la incomodidad para el paciente. Su etiologia es desconocida y probablemente
multifactorial (denervaciéon, hormonal,...). Ante ello se deben descartar complicaciones intra-
badominales (abscesos, dehiscencias). El tratamiento consiste en descompresion con sonda
nasogastrica, nutricion del paciente, como primeras medidas, asi como armarnos de paciencia,
ya que suele durar entre dos y cuatro semanas. Ademas la farmacologia nos puede ayudar. La
metoclopramida o cisaprida no han sido estudiadas en estudios controlados y randomizados. La
eritromicina (200mg/6 horas) actlia como agonista de la motilina, y en un estudio randomizado
del John Hopkins comparada con un placebo consiguié reducir el VGR en un 37% (19 frente
al 30%), aunque no se acort6 la estancia hospitalaria (18,6 frente a 17,7 dias) ni la demora
de tolerancia a sélidos (11,3 frente a 12,8 dias).

- Dehiscencia de la anastomosis pancreatica: Tras el retraso del vaciamiento gastrico, la dehiscen-
cia de la anastomosis pancreética es la segunda causa de morbilidad en la reseccion pancreética.
La frecuencia es del 10 — 14% para la DPC y del 5% para la reseccién distal. La consecuencia
directa de la dehiscencia es la fistula pancreatica, que se define como la salida a través de los
drenajes de liquido con contenido en amilasa tres veces superior al plasmatico, con un volumen
de 10ml al dia y durante un periodo de 5 dias. Clinicamente pueden pasar desapercibidas o
dar sepsis y fracaso multiorganico. Es la causa mas frecuente de muerte postoperatoria (hasta
el 40%). Lo mejor es prevenirla, y en este aspecto hay que tener en cuenta dos aspectos: mor-
fologia del pancreas y técnica quirdrgica y la manipulacién farmacolégica. Se han identificado
los factores de riesgo: consistencia del pancreas, tamafio del Wirsung y volumen de secrecién
pancreética. Asi un péancreas indurado, fibrético, con secrecién disminuida presenta menos
riesgo de fistula y sin embargo, un pancreas blando y con secrecién normal tiene mas riesgo. El
cierre del conducto pancreatico con sutura, grapadoras sin anastomosis presenta un alto riesgo
de fistulas del 50%. Cuando se ocluye inyectandole polimeros sintéticos, la tasa de fistulas es
mas baja pero provocamos una insuficiencia exocrina. Las anastomosis que mas frecuente se
hacen es la pancreatoyeyunal ( T-L o T-T) y pancreatogastrica. Los estudios comparativos de
ambas anastomosis no han podido demostrar cual tiene menor indice de fistulas (Yeo: indice
de fistulas en pancreatogastrica es del 12,3% y para la pancreatoyeyunostomia del 11,1%).
Existe diversidad de opiniones en el uso de catéteres intraanastométicos, ya que estos evitan la
pancreatitis por el edema de la anastomosis y minimizan el riesgo de estenosis, pero esto no se
ha demostrado, y sélo existe unanimidad en que la mejor manera de prevenir las complicaciones
es realizando una técnica sistematica y meticulosa. La inhibicion farmacoldgica de la secreccidn
exocrina para reducir la tasa de fistulas fue propuesta por Klempa en 1979, con somatostatina
en perfusién continua. Hasta ahora hay cinco estudios prospectivos y randomizados en Europa
usando octeétride subcutédneo, en todos la dosis es de 100ug tres veces al dia, y tres de los
estudios reducen la tasa de complicaciones y en tres se asocia con menor incidencia de fistulas.
Teniendo en cuenta un metaanalisis de estos estudios se considera que en cirugia pancreatica
es una estrategia coste — beneficio adecuada. Si a pesar de todo se encuentra una fistula pan-
creatica, el diagndstico precoz tiene una gran importancia clinica y terapéutica. El tratamiento
debe individualizarse (TAC, octeotride, cirugia (completar la cirugia pancreatica).

- Dehiscencia de la anastomosis biliar: son menos frecuentes que las de anastomosis pancreati-
ca, con una frecuencia del 3 al 5%. Se comprueba salida de bilis a través de los drenajes, mas
frecuente del subhepatico. Si el paciente no presenta clinica de peritonismo, sepsis y no existen
colecciones, se debe optar por un tratamiento conservador, con antibioterapia y manteniendo
el estado nutricional del paciente. La mayoria cierran en le plazo de dos o tres semanas. Si el
diagnostico se realiza al puncionar una coleccién y salida de contenido bilioso, y las condiciones
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son como las anteriormente descritas el tratamiento es similar. Cuando existen signos de sepsis
o peritonitis se debe reintervenir al paciente (reconstruir la anastomosis, drenaje adecuado y
lavado abundante). Existen dos aspectos de controversia: uno de ellos es la colocaciéon de un
drenaje biliar preoperatorio y el otro el de colocar un tutor transanastomético para disminuir
la tasa de dehiscencias.

- Dehiscencia de la anastomosis gastrointestinal: Las dehiscencias de estas anastomosis son
raras, entre el 2 al 3%. Algunos autores prefieren realizarla antecélica ya que es mas facil su
acceso en caso de reintervencién. En caso de dehiscencia se sospechara por la salida de conte-
nido intestinal por el drenaje y se confirmara por un gastroduodenal con contraste hidrosoluble
y debe proponerse intervencion.

- Absceso intraabdominal: aparecen entre un 5 — 25%. En la mayoria de los casos estan en
relacién con una dehiscencia anastomotica. Se localizan mas frecuentemente en el area
subhepatica o espacio subfrénico izquierdo. El tratamiento de eleccion es el drenaje por TAC y
terapia antibidtica. Si el estado del paciente es de sepsis, el drenaje percutaneo es insuficiente,
entonces hay que reintervenir.

- Hemorragia: se presentan con una frecuencia del 5 — 16% y conllevan una mortalidad de hasta
un tercio de los casos. Hay que diferenciar las intraluminales o gastrointestinales de las que
se producen en el campo operatorio (habitualmente retroperitoneo). Las hemorragias precoces
son debidas a una hemostasia insuficiente durante el acto quirtrgico. Si la hemorragia es en la
SNG se debe realizar una gastroscopia, con muchas precauciones, y se suele ver hemorragia
en la linea de sutura, y Ulceras de stress mas raramente, por el uso de protectores gastricos.
Cuando la hemorragia es tardia (2 o 3 semanas), la causa es una erosién vascular por un
problema de la anastomosis o proceso infeccioso intraabdominal, conocida como “hemorragia
centinela”, debemos realizar una gastroscopia urgente. Por Gltimo la aparicién de Ulceras mar-
ginales (meses 0 anos) se localizan en la vertiente intestinal de la anastomosis gastroyeyenal,
con una frecuencia del 5%, lo que se previene con protectores gastricos o vagotomia troncular.
No existen diferencias se hada preservacion pilérica o no.

- Pancreatitis: es muy infrecuente, con incidencias del 2 — 3%. Su gravedad es variable, depen-
diendo del grado de necrosis y si llega a la dehiscencia pancreatica. Se diagnostica por eleva-
cién de amilasa en sangre y el tratamiento depende de la gravedad. En casos leves se realizara
tratamiento médico y en los graves con complicaciones locales se realizara intervencion para
lavar y completar la pancreatectomia.

- Insuficiencia pancreatica funcional: la DPC supone la reduccién del tejido pancreatico en un
volumen que oscila entre el 30 — 50%. Pueden aparecer alteraciones del metabolismo hidro-
carbonado, diabetes o intolerancia a la glucosa como alteracién de la funcién exocrina. Ademas
el stress endocrino-metabdlico de la cirugia y la nutricion parenteral, hacen que durante el
postoperatorio se deba realizar un control de la glucosa. Tras pasar el postoperatorio inmedia-
to, es infrecuente las alteraciones del metabolismo de la glucosa, asi en el estudio de Lemaire
se observa que un 15% a los 32 meses presentan intolerancia a la glucosa; y en el estudio
de Lillemoe aparece diabetes en el 8% de los pacientes tratados con una reseccién distal. Es
conveniente evaluar la glucosa periddicamente. En los pacientes con pancreatectomia total la
diabetes es la regla, y en 25% de tipo labil caracterizada por una sensibilidad supranormal a la
insulina probablemente por la falta de glucagén y tienen tendencias a la hipoglucemias.

En cuanto a la secreciéon exocrina (aumento de grasas en heces) se produce en cierto grado,
y dependiendo de si el paciente tiene diarreas o no se administraran suplementos de enzimas
pancreaticas.
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ANEXO II: ESQUEMAS DE TRATAMIENTO SISTEMICO EN CANCER DE PANCREAS

TRATAMIENTOS EN MONOTERAPIA

Esquema de Burris:
- Gemcitabina 1.000 mg/m? semanal durante 7 semanas (dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43). A
continuacion, se descansa 1 semana y se continlia el tratamiento con Gemcitabina dias 1,
8y 15 cada 28 dias.

Esquema de Burris modificado:
- Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias.

Esquema de la Clinica Mayo:
- 5-FU bolus 425 mg/m? dias 1-5 cada 28 dias.

Capecitabina: 1.250 mg/m? cada 12 horas dias 1-14 cada 21 dias.

TRATAMIENTOS COMBINADOS

FOLFIRINOX: El esquema se administra cada 2 semanas.
- Oxaliplatino 85 mg/m? dia 1 en 2 horas.
- Leucovorin 400 mg/m? dia 1 en 2 horas.
- Irinotecan 180 mg/m? dia 1 en 90 minutos junto con el Leucovorin.
- 5-FU 400 mg/m? bolus, seguido de 2.400 mg/m2 en i.c. de 46 horas.

Combinaciones con Gemcitabina:
- Gemcitabina 1000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias + Capecitabina 830 mg/m? cada
12 horas dias 1-21 cada 28 dias.
- Gemcitabina 1.000 mg/m? + Oxaliplatino 100 mg/m? dias 1 y 15 cada 28 dias.
- Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias + Erlotinib 100 mg/ 24 h.
- Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias + nab-Paclitaxel 125 mg/m? dias
1, 8 y 15 cada 28 dias.

Otras combinaciones con Gemcitabina:
- FOLFOX6: El esquema se administra cada 2 semanas.
o Oxaliplatino 85 mg/m? dia 1 en 2 horas.
o Leucovorin 400 mg/m? dia 1 en 2 horas.
0 5-FU 400 mg/m? bolus, seguido de 2400 mg/m2 en i.c. de 46 horas.
- Oxaliplatino 85-130 mg/m? dial + Capecitabina 1.000 mg/m? cada 12 horas dias 1-14
cada 21 dias.
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ANEXO llI: SITUACIONES ESPECIALES. INFECCIONES DE LA ViA BILIAR EN PACIENTES
PORTADORES DE DRENAIJE BILIAR

Los microorganismos pueden entrar a via biliar por via hematdgena o més frecuentemente por via
retrograda: La presencia de un cuerpo extrafio (célculo, tumor o prétesis), puede actuar como
un nido para la colonizacién bacteriana.

Cuando el mecanismo natural de barrera que constituye el esfinter de Oddi se rompe, como se
produce después de la esfinterotomia endoscépica, cirugia de colédoco, insercion de STENT
biliar o directamente por el propio tumor, entran bacterias patégenas en el sistema biliar en altas
concentraciones y la ausencia de drenaje biliar correcto provoca que la colangitis pueda desarro-
llarse. De hecho, es una complicacién muy frecuente en estos pacientes.

MICROBIOLOGIA

Cuando hay obstruccién de la via biliar, los cultivos microbiolégicos son positivos en mas del
90% de los casos, obteniéndose habitualmente cultivos mixtos de microorganismos gram nega-
tivos y gram positivos.

En caso de colangitis, las bacterias mas frecuentemente aisladas son de origen colénico:

- Escherichia coli es el principal bacilo gram-negativo aislado (25-50%), seguido por Klebsiella
(15-20%) y Enterobacter (5-10%).

- Los gram positivos méas comunes son Enterococcus (10-20%).

- Anaerobios, tales como Bacteroides y Clostridium, generalmente estdn presentes como una
infeccion mixta. El aislamiento de anaerobios es més frecuente en las infecciones de repeticién
y tras la cirugia del arbol biliar.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

La triada clasica de Charcot diagnostica de colangitis (fiebre, dolor en hipocondrio derecho e
ictericia) sélo se da en 50-75% de pacientes con colangitis y en pacientes inmunodeprimidos,
todavia en menor porcentaje: la colangitis debe sospecharse siempre en pacientes con obstruc-
cién/manipulacién reciente de via biliar y que comiencen con cualquiera de los tres sintomas
aunque sea de forma aislada.

Si existe sospecha clinica, se recomienda realizar analitica, hemocultivos (aunque no presente
fiebre en ese momento) e iniciar tratamiento antibidtico.

PROFILAXIS PERIPROCEDIMIENTO

La colangitis post-CPRE es la complicacién infecciosa més frecuente de la CPRE (0,4-10%). No
existen trabajos publicados analizando colangitis en pacientes neoplasicos con via biliar obstrui-
da, portadores ademéas de STENT biliar, aunque es posible que la cifra sea superior.

En los pacientes con cancer de pancreas subsidiarios de CPRE siempre estd indicado realizar
profilaxis con antibiético. Se debe suspender la profilaxis cuando se establece el drenaje, en
ausencia de evidencia de colangitis.
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Existen ademas trabajos en pacientes inmunodeprimidos que abogan por la recogida de muestras
microbioldgicas durante la desobstruccién de la via biliar: La recogida de cultivo microbiolégico
aporta datos en caso de que se objetive colangitis tras la manipulacién de la via biliar.

Los antibidticos recomendados en este contexto son:

1. CIPROFLOXACINO 500 MG oral 30-60 minutos antes de la intervencion, o 400 MG IV duran-
te los 30 minutos anteriores.

2. AMOXICILINA-CLAVULANICO 1750 MG oral 30-60 minutos antes o AMPICILINA-
SULBACTAM 3 GR intravenosos durante los 30 minutos anteriores.

3. AMPICILINA 2 GR IV+ GENTAMICINA 1,5 MG/KG (méximo 10 MG) IV 30 minutos antes.
Si alergia a penicilina: Vancomicina 1 gramo IV (entre 60-90 minutos) que concluyan 30
minutos antes + GENTAMICINA 1,5 MG/KG/IV (maximo 120 MG) 30 minutos antes.

TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en la combinacion de la administracion de antibiéticos y la restauracion
del drenaje biliar. Se recomienda valorar en cada caso si es susceptible de revision/drenaje la via
biliar (endoscopista/radiélogo intervencionista/cirujano segln el caso).

Ante todo paciente con un cuadro clinico sugerente, deben realizarse hemocultivos para adecuar
posteriormente la pauta antibidtica. La frecuencia de la infeccion anaerébica se subestima por
cultivos estandar: es preciso solicitar siempre cultivos especificos para anaerobios y no sélo para
aerobios.

Las formas leves responden a un tratamiento conservador con reposicion hidroelectrolitica y
antibioticos.

El régimen antibidtico a emplear viene determinado por el tipo de microorganismos hallados
habitualmente en estas situaciones.

- La asociacién de ampicilina o amoxicilina (1 g IV/8h) con un amino glucésido (gentamicina de
1Img/kg/IV/8h o tobramicina de 1,5 mg/kg IV/12h) has sido la pauta generalmente recomenda-
da aunque su empleo debe ser cauteloso por el efecto nefrotoxico de estos Gltimos.

- La terapia més aceptada actualmente como monoterapia es el uso de ureido penicilinas, sobre
todo en asociacion con un inhibidor de la betalactamasa como el tazobactam (4,5 g 1V/8h),
que son activas frente a la mayoria de patdgenos biliares.

- Las cefalosporinas de tercera generacion, como la cefotaxima (1g 1V/8h) y las fluoroquinolonas,
como el ciprofloxacino (400 mg 1V/12h) son otras alternativas.

- Ante la sospecha de participacion de anaerobios (tras cirugia biliar complicada o en pacientes
con colangitis graves o colangitis de repeticion, con multiples tratamientos previos) se aconseja
asociar metronidazol (500 mg 1V/8h), activo frente a Bacteroides.

En las primeras horas/dias se debe realizar una monitorizacion estrecha de la respuesta clinica
y analitica.
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Si la respuesta es satisfactoria, la duracién del tratamiento se aconseja que sea minimo de 7-10
dias; si hemocultivos positivos de 10-14 dias. En portadores de STENT en los que no es posible
su retirada podria alargarse el tratamiento, en un primer episodio a 21 dias para intentar evitar
complicaciones/infecciones de repeticién posteriores.

Existen varias controversias en el manejo clinico de estas situaciones, en las cuales se recomienda
individualizar la actitud en cada caso.

1. En los pacientes que presentan colangitis de repeticién, y son portadores de STENT no reti-
rables, no hay bibliografia sobre la utilidad de la profilaxis antibiética mantenida ni sobre
tratamiento antibiético supresivo.

2. En los pacientes con colangitis de repeticion, se recomienda individualizar la decisiéon sobre
administrar tratamiento antineoplasico o no
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ANEXO IV: ALGORITMO DE ACTUACION EN UNA MASA PANCREATICA
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