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CLINICA DEL CANCER DE PANCREAS

DESILUSION Y DESAFIO

El epigrafe que se utiliza a manera de titulo ex-
presa la reflexién que resulta cuando se analizan
las magras estadisticas de sobrevida obtenidas, ya
que aun en los mejores centros no sobrepasa el
4 % a los cinco anos del diagnéstico. Tal circuns-
tancia se constituye en un abierto desafio que nos
debe impulsar a trabajar, a aguzar nuestros sen-
tidos y a investigar incansablemente, buscando
caminos para revertirla.

Haremos una resena de las dltimas investigacio-
nes sobre diagnostico temprano en base a la mas
moderna metodologia, daremos pautas de trata-
miento e indicaremos cuales son los caminos mas
promisorios hacia los cuales se esta dirigiendo la
investigacion médica en la patologia que nos
ocupa.

1. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES
DE RIESGO

El cancer de pancreas ha incrementado notable-
mente su frecuencia de aparicién, sin que hasta
el momento se haya encontrado explicacion a es-
te fenémeno, llegando a ocupar el cuarto lugar
como causa de mortalidad por neoplasia. Sola-
mente es superado por las de pulmén, colon y
mama, en ese orden. Es clasica su mayor inci-
dencia sobre la séptima y octava década de la
vida, como asi también su prevalencia en el sexo
masculino.

Cabe mencionar que la alta mortalidad que im-
plica esta patologia radica indiscutiblemente en
su diagnostico tardio, originado en la ambigue-
dad de sus sintomas iniciales, ya que cuando pre-
senta manifestaciones claramente sugestivas de su
presencia, nos encontramos ante un tumor avan-
zado, y la mayor parte de las veces irresecable.

Dentro de los factores de riesgo vinculado clara-
mente con la aparicién de cancer de pancreas se
encuentran el alcohol —esta probada la relacién
alcohol-pancreatitis cronica-neoplasia de pan-
creas—, el tabaco, la diabetes y ciertas ocupacio-
nes vinculadas con la presencia de los hidrocar-
buros benzidina y beta-naftalina, vg.: quimicos,
trabajadores metalirgicos, del coke y del-gas.

2. ANATOMIA PATOLOGICA

Se tomara como prototipo al adenocarcinoma
ductal que constituye el 75 % de todas las neo-
plasias no endocrinas del pancreas.

Ocurre en los pacientes de mas edad —entre sép-
tima y octava década—, predominantemente en
hombres; se localiza en la cabeza del pancreas
en el 66 % de los casos. En el momento de su
diagnostico, s6lo el 14 % se encuentra en esta-
dio | —confinado a la glandula—, 21 % en estadio Il
—invasién regional linfatica— y, en estadio Il —con
metdstasis a distancia—, el 65 % restante. La tasa
de sobrevida a cinco anos luego de su extirpa-
cion quirdrgica completa es del 6 %.

3. CLASIFICACION

Se tabulara clasificacion y frecuencia relativa ex-
traida del estudio sobre 508 casos realizados en
el Departamento de Patologia del Sloan-Kettering
Cancer Center del Memorial Hospital de Nueva
York.

Cancer de pancreas (no endocrino), originado
en las células ductales :

Adenocarcinoma ductal 380 (75 %)

Carcinoma células gigantes ...... 22 (4 %)
Carcinoma adenoescamoso . ..... 18 (4 %)
Microadenocarcinoma ........... 16 (3 %)
Carcinoma mucoso ............. 9(2 %)
Cistoadenocarcinoma mucoso,

originado en las células acinares
Adenocarcinoma de las células aci-

TYATES o 5w 55 5 9 5 506 ms s ot s mew st v 6 (1 %)
Histogénesis incierta ............ —
Pancreaticoblastoma ............ 1
Quistico papilar ................ 1

NUIXEO! 1o 5 v o 5 555 5 5.0 55 5ot 852 8 S s o 1

Sin clasificar ................... 51 (10 %)
FOtAl s @ 5 55 5190 5 52 5 0 om0 e s 508 (100 %)

4. CUADRO CLINICO

Cuando la neoplasia de pancreas se manifiesta
con su signo-sintomatologia clasica conformada
por dolor abdominal fijo e intenso irradiado al
dorso, adelgazamiento marcado con o sin icteri-
cia obstructiva, poco es lo que la medicina pue-
de hacer por el enfermo, ya que la gran mayo-
ria de las veces se trata de un cancer avanzado
e’inoperable. La sobrevida en estos casos no ex-
cede de 6 meses. En consecuencia, enfatizaremos
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aquellas actitudes médicas y procedimientos téc-
nicos dirigidos a una deteccion mas oportuna del
tumor.

5. DIAGNOSTICO

La oportunidad de realizar una terapéutica razo-
nablemente efectiva del cancer de pancreas radi-
ca en su diagnéstico temprano iniciando un es-
tudio exhaustivo ante la aparicion de sintomas
minimos. Con tal motivo se han enunciado los
CRITERIOS DE SOSPECHA DE CANCER DE PAN-
CREAS, categorizados en mayores y menores. la
sola aparicion de un criterio mayor o de dos me-
nores en ausencia de otra patologia que los jus-
tifique autoriza a iniciar un estudio programado
para su deteccion, el que si es necesario debe
llegar a la laparotomia exploradora.

5.1. Criterios mayores

5.1.1. lIctericia obstructiva.

5.1.2. Dolor abdominal superior sin explicacion.
5.1.3. Dolor lumbar sin explicacion.

5.1.4. Pérdida de mas del 10 % del peso.

5.2. Criterios menores
5.2.1. Dispepsia inexplicable.
5.2.2. Pérdida de peso inexplicable (mas de 5 %).

5.2.3. Comienzo brusco de diabetes sin historia
familiar.

5.2.4. Tromboflebitis sin explicacion.

5.2.5. Esteatorrea sin explicacién.

6. PLAN DE ESTUDIO

Los planes que se enunciardn a continuacion po-
dran parecer agresivos o injustificadamente com-
plejos, pero debe quedar claro que no existe otra
alternativa actual para diagnosticar una neoplasia
de pancreas en un periodo aun oportuno.
Debido a la complejidad y al costo de los estu-
dios necesarios, y a los efectos de realizar un em-
pleo racional de los mismos, son disenados dos
esquemas diagnosticos alternativos:

6.1.
6.1.1. Sin ictericia.
6.1.2. Con ictericia.

Esquema I: Con uno o mas criterios mayores.

6.1.1. Sin ictericia.

6.1.1.1. Estudio seriado eséfago-gastro-duodenal

Debe realizarse a los efectos de descartar pato-
logia digestiva superior que pudiera semejar un
cancer de pancreas.

Es necesario consignar que los signos radioldgicos
de éste denotan un tumor avanzado y la mayor
parte de las veces irresecable; no obstante, hare—
mos breve revista de los mismos:

— Infiltracién de la pared gastrica posterior (Rx
de perfil).

— Aumento del espacio retrogastrico mayor que
el ancho de un cuerpo vertebral (decubito
dorsal).

— Desplazamiento y/o infiltracion del antro.

— Apertura del marco duodenal. Con el objeto
de incrementar la informacién obtenida del
analisis del mismo se ha descrito una variante
denominada duodenografia hipotonica en la
que se suministra un antiespasmodico para re-
lajar duodeno y permitirle adaptarse con mas
facilidad al pancreas; se debe ademas instilar
contraste y aire con una sonda colocada en pri-
mera porcion a los efectos de sortear el piloro
y darle el doble contraste que deseamos. En
esta Rx debe prestarle especial atencion a las
imagenes infiltrativas del borde medial de la
segunda porciéon, manifestadas por un esmeri-
lado total o parcial de la superficie mucosa,
como asi también a las variaciones del calibre
del tubo.

Cabe consignar que un paciente puede conco-
mitantemente tener una ulcera de duodeno y
un cancer de pancreas, es decir que se debera
evaluar individualmente la posibilidad de con-
tinuar o no con el estudio ante una radiologia
positiva.

6.1.1.2. Ecotomografia

En caso de no obtenerse informacion del estudio
gastroduodenal se debe realizar una ecotomogra-
fia hepato-bilio-pancreatica, prestando atencion
especialmente a masas intrahepaticas, dilataciones
del arbol biliar y agrandamiento o infiltracion del
pancreas.

6.1.1.3. Angiografia pancredtica superselectiva

Cuando el estudio anterior resulte positivo se
realiza acto seguido angiografia, la que nos brin-
dara datos sobre extension del tumor y, conse-
cuentemente, criterio de resecabilidad.

6.1.1.4. Biopsia pancreatica percutanea

con aguja fina

La verificacion angiografica de extension extra-
pancredtica del tumor lo hace inoperable. Sin
embargo, se podra realizar una biopsia percuta-
nea con aguja fina guiada por ecotomografia, a
los efectos de obtener informacion histologica
que nos permita planear quimio o radioterapia,
sobre todo si se tratara de un linfoma, el que
resulta notablemente sensible al tratamiento ra-
diante o quimico.

6.1.1.5. Cirugia

Si angiograficamente resulta resecable, debera in-
dicarse laparotomia y duodenopancreactomia to-
tal. Si quirdrgicamente resultara irresecable, de-
berd realizarse biopsia transduodenal con aguja
para obtener informacién que permita planear
tratamiento quimio o radioterapéutico. La biopsia
transduodenal tiene la ventaja de drenar al tubo
digestivo, y no a la cavidad peritoneal la secre-
cion pancredtica que podria generar, de otro mo-
do, fistula.

6.1.1.6. Tomografia axial computarizada

La tomografia axial computarizada debe realizar-
se cuando la ecotomografia pancredtica no resul-
te concluyente. De resultar positiva, debe suce-
derse de angiografia, como en casos anteriores.
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6.1.1.7. Canulacién endoscépica retrégrada
del conducto de Wirsung

La canulacién endoscépica debe realizarse cuan-
do la tomograffa axial computarizada resulte ne-
gativa. A través de la misma se podran obtener
muestras de la secrecién pancreatica, en la que
se realizaran dosajes de bicarbonato, ACE y cito-
logia; se completard con inyeccién de sustancia
de contraste y pancreatografia posterior. Si se
obtiene informacién indicando neoplasia, conti-
nuard el estudio a partir de 6.1.1.3.

6.1.1.8. Laparotomia exploradora

Cuando a través de todos los estudios anterio-
res no se pueda demostrar una neoplasia de pan-
creas, y siga existiendo sospecha clinica concreta
de su presencia, se estara autorizado a realizar
una laparotomia exploradora.

6.1.2. Con ictericia.

6.1.2.1. Ecotomografia

Debe realizarse una ecotomografia hepato-bilio-
pancreatica, con el objeto de verificar la dilata-
cién de la via biliar y obtener informacién sobre
la anatomia pancreatica.

6.1.2.2. Colangiografia transparietohepatica

Al confirmarse la via biliar dilatada se debe prac-
ticar esta técnica con aguja fina; en caso de ha-
llarse obstruccion baja de tipo infiltrativo, se con-
tinda con angiografia.

6.1.2.3. Canulacién endoscépica retrégrada

Cuando la interpretacién de la colangiografia
ofreciera dudas, debe definirse con la canulacién
endoscépica retrégrada del conducto de Wirsung
y/o colédoco con extraccion de muestras para ci-
tologia e inyeccion de sustancia de contraste y
radiologia posterior; al confirmarse obstruccion
neoplésica se realiza angiografia.

6.1.2.4. Laparotomia exploradora

En caso de no haberse podido llegar a un diag-
noéstico certero a través de todos los estudios
realizados, se debe indicar laparotomia explora-
dora, con el objeto de aclarar la etiologia de la
ictericia y proponer eventual soluciéon quiridrgica.

6.2. Esquema ll: con dos o mas criterios me-
nores.

6.2.1. Estudio seriado eséfago-gastro-duodenal
y colecistografia

Deben realizarse con el objeto de excluir pato-
logia benigna capaz de originar los sintomas que
nos hacen sospechar la presencia de una neo-
plasia de pancreas.

6.2.2. Ecotomografia

Cuando el estudio ecografico denotara presencia
de infiltracion pancreatica se debe realizar inme-
diatamente angiografia superselectiva para esta-
dificar y decidir criterios de operabilidad.

6.2.3. Tomografia axial computarizada

Se debe realizar tomografia axial computarizada
cuando la ecografia resulte normal o dudosa; si
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tomograficamente se visualiza compromiso pan-
creatico de tipo tumoral, se procede indicando el
estudio angiografico superselectivo de pancreas.
En caso que la ecotomografia y la tomografia axial
computarizada no ofrezcan datos concretos sobre
participacién pancredtica, se establecera un plazo
de espera de 30 dias al cabo del cual, si persisten
los sintomas sin precisarse otro diagnostico, de-
beran repetirse y proceder en consecuencia.

7. RESENA CRITICA SOBRE LA EFECTIVIDAD
DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
EN NUESTRO MEDIO

7.1. Seriografia gastroduodenal

Los signos radiolégicos del cancer de pancreas
son considerados actualmente tardios y general-
mente son ocasionados por neoplasias en perio-
dos inoperables.

—

7.2

- Ecolomogratia}
Es considerada universalmente el estudio de elec-
cion para investigar neoplasias de pancreas. Sus
ventajas radican en la definicion de masas intra-
pancreaticas que no trascienden los limites anat6-
micos de la glandula, su bajo costo, la carencia de
riesgos por radiaciéon para el paciente. Sus des-
ventajas estan constituidas por la dificultad de in-
terpretacion del estudio que hace necesario la
competencia de personal muy bien entrenado en
el método y con experiencia especifica en el te-
ma. En nuestro medio el método se encuentra
en pleno desarrollo, no habiéndose llegado hasta
el momento a igualar los indices de especificidad
y sensibilidad aportados por publicaciones ex-
tranjeras.

7.3. Tomografia axial computarizada

Brinda imagenes mas concretas sobre la estructu-
ra pancredtica, lo que simplifica su interpretacion,
no necesitandose personal tan entrenado. Tiene
como desventaja su alto costo, la absorciéon de
radiaciones por parte del enfermo, la mayor difi-
cultad para evidenciar masas que no trasciendan
los limites anatémicos del pancreas y algunos fal-
sos positivos constituidos fundamentalmente por
alteraciones en la estructura vascular de la glan-
dula. En nuestro medio actualmente supera los
resultados de la ecografia.

7.4. Canulacion endoscopica retrograda del
conducto de Wirsung. Pancregtografia

Es el método mas exacto para estudiar una neo-
plasia de pancreas. Es poco cruento, y el Unico
en condiciones de diferenciar entre un nédulo de
pancreatitis crénica y una neoplasia de pancreas,
obteniendo células atipicas de la secrecién pan-
creatica. El estudio de la concentracién CO; HNa,
de C.EA. y células en la secrecion pancreitica,
por una parte, y de la inyeccion de sustancias de
contraste, por otras, llevan la sensibilidad del mé-
todo, en centros con experiencia, a méas del 95 %.

Si se observa una técnica rigurosa se puede dis-
minuir el riesgo de la pancreatitis. El Centro de
Gastroenterologia de la Universidad de Michigan,
en la segunda serie de 150 estudios, registra una
sola complicacién inflamatoria.




El método en nuestro medio se encuentra en vias
de desarrollo; creemos que debe alentarse su
realizacion, haciendo la salvedad de que debe
llevarse a cabo —exclusivamente— en centros con
la complejidad y la concentracion de enfermos
suficiente como para realizar un entrenamiento
intensivo.

7.5. Angiografia pancreatica superselectiva

En manos experimentadas brinda una excelente
informacién confirmatoria de la existencia de una
neoplasia de pancreas como asi también de su
extension, y consecuentemente de su criterio de
operabilidad. El método en nuestro medio ha
logrado un considerable desarrollo y exactitud.
Entre los afos 1975/79 se realizé un estudio co-
operativo para deteccion precoz del cancer de
pancreas entre la Universidad de Chicago, la Cli-
nica Mayo y el Sloan Kettering Memorial Institute,
coordinados por el Instituto Nacional del Cancer
de los EE. UU. En el mismo se incluyeron enfer-
mos portadores de un criterio mayor de sospecha
o de dos menores. A todos ellos, independiente-
mente de los resultados, se les practicé laparoto-
mia exploradora si no existian contraindicaciones
formales.

Estudios de rutina

El plan de estudio formalizado fue el siguiente:
— Hemograma, urea, glucemia.

— Sangre oculta en materia fecal.

— Test de funcion hepatica y renal.

— Estudio seriado esdfago-gastro-duodenal.
— Estudio seriado de colon por enema.

— Rectosigmoidoscopia.

— Estudio radioldgico de transito de delgado.
— Urograma excretor.

— Telerradiografia de térax.

— Electrocardiograma.

Investigaciones especiales

— Sondeo duodenal con estimulacién de CCK do-
sando concentracion de bicarbonato, antigeno
carcinoembrionario y realizando estudio citol6-
gico.

— Ecotomografia pancredtica.

— Centellograma con seleniometionina.

— Tomografia axial computarizada.

— Arteriografia superselectiva.

— Canulacién endoscopica retrégrada y pancrea-
tografia.

— Obtencién de muestras de sangre periférica y
de la vena porta durante la laparotomia, dosan-
do: gastrina, calcitonina, paratormona, gona-
dotrofina coridnica, insulina, glucagén, ribonu-
cleasa, antigeno carcinoembrionario, antigeno
oncofetal pancreatico.

— Curva de tolerancia a la glucosa por via oral
de 5 horas.

Se estudiaron 186 pacientes y se realizaron 146 la-
parotomias. Los resultados fueron los siguientes:
Céncer de pancreas
Otros CANEEres . ... ohiuinn s
Pancreatitis crénica ............
Otras enfermedades benignas

73 pacientes
31 pacientes
24 pacientes
58 pacientes

El 38 % de los canceres de pancreas diagnostica-
dos fueron resecables, con lo que la tasa de re-
seccién se triplicé en relacion con anteriores es-
tadisticas (12 %).

La sobrevida media luego de la reseccion sobre-
pas6 el doble de lo logrado hasta el momento
del estudio, pasando de 11 a 24 meses.

8. PAPEL DE LOS MARCADORES:
PRESENTE Y FUTURO

8.1.

Se denomina marcador a toda sustancia que pro-
ducida por una neoplasia pueda, al detectarse en
sangre, evidenciar su presencia aun antes de que
ésta dé otros signos clinicos.

A pesar de haber mejorado parcialmente e! mane-
jo del cancer de pancreas a través de un cuida-
doso ‘‘staging’”’, una cirugia radical y mas segura
y una quimioterapia promisoria, no se ha prolon-
gado sensiblemente la sobrevida luego de reali-
zado el diagnéstico. En las mejores estadisticas
al arno de operados sélo vive el 20 % ; esto tiene
una clara explicacion: la aparicién tardia de los
sintomas.

Es entonces donde los marcadores tumorales, usa-
dos en catastros sobre poblaciones de alto riesgo,
adquiririan inusitada importancia en la deteccion
temprana de tal letal enfermedad. Pueden tam-
bién ser utilizados en el control posquirtrgico de
recidiva o de metastasis y/o de la efectividad del
tratamiento quimioterapico y radiante.

Definicion

Para que un marcador sea Util en un catastro de-
be tener un alto grado de especificidad (no arro-
jar falsos positivos) y una razonable sensibilidad
(sin falsos negativos); tales exigencias no son
cumplidas por marcador alguno en la actualidad
y es hacia su bisqueda donde se estan dirigiendo
la mayor parte de las investigaciones modernas.
Momentaneamente sélo se los usa como control
de recidivas.

8.2. Antigeno carcinoembrionario

Se lo ha detectado elevado en el 95 % de las
neoplasias de pancreas, pero lamentablemente
también en el 50 % de las ictericias benignas,
como asi también en ciertas cirrosis y otras neo-
plasias. Esta baja especificidad lo descarta para
el uso en catastro, pero su sensibilidad lo hace
util en el control de las recidivas. Ultimas inves-
tigaciones no confirman las esperanzas cifradas
en un principio.

8.3. Antigeno oncofetal pancreatico

En la bisqueda de un marcador especifico de
cancer de pancreas, Banno y colaboradores infor-
maron la presencia de un antigeno circulante en
36 de 37 pacientes con dicha patologia, y su ne-
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gatividad en otros 38 controles sanos. Posterior-
mente, en estudios necrépsicos se demostré la
presencia de ese material en pancreas fetales y
neopldsicos, pero nunca en tejido pancredtico
normal de adulto.

Faltan en la actualidad mds trabajos confirma-
torios.

8.4. Proteina oncofetal pancreitica

Similares perspectivas que el antigeno oncofetal,
aunque actualmente sélo se encuentra bajo plan
de experimentaciéon en animales.

8.5. Enzimas

En la recoleccién de jugo pancredtico ante el es-
timulo continuo de CCK se nota una disminucion
marcada en la concentracion de lipasa en el 93 %
de los cénceres contra el 5 % de los no neopla-
sicos.

De todo lo expuesto se desprende que no existe
en la actualidad un marcador que llene todos los
requisitos deseables, pero que posiblemente sea
la forma futura de deteccién temprana del can-
cer de pancreas.

9. TRATAMIENTO
9.1. Cirugia

La intervenciéon que debe realizarse es la duode-
nopancregtectomia total, aun cuando sea su lo-
calizacion en un sector de la glindula, por su
posible diseminacién interna y/u origen multi-
céntrico, siempre y cuando no presente disemi-
nacién linfatica regional ni metastasis hepaticas,
en cuyo caso debera realizarse una coledocoye-
yunoanastomosis terminolateral (By pass).

Pese a la concepcion quirdrgica anteriormente
descrita, el Prof. Dr. José Maria Mainetti propi-
cia una nueva respuesta terapéutica enunciada
por Joseph Fortner en 1973, quien describe una
técnica que denominé pancreatectomia regional
con la que elevé las tasas de resecabilidad del 13
al 40 % vy la sobrevida a un afio del 36 al 62 %,
sin modificar la morbimortalidad quirdrgica. La
mencionada técnica consiste, a grandes rasgos,
en la reseccién del pancreas en un block con el
tejido celular adyacente, y el mesocolon trans-
verso; los ganglios linfaticos regionales y los va-
sos correspondientes. En la tipo | se reseca parte
de la porta, la que se repara sin injerto, y en la
tipo Il (para neoplasias mas avanzadas) se reseca
arteria hepatica y/o mesentérica superior.

Si al realizar una laparotomia se diagnostica can-
cer de pdancreas y por su extension se considera
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irresecable, siempre se debe realizar una biopsia
por congelaciéon (cuyos detalles fueron explica-
dos mas adelante), para descartar un linfoma que
posee alto grado de sensibilidad a la terapia ra-
diante; en caso de obtenerse una congelacién
positiva deben instilarse clips metalicos que dé
guia al radioterapeuta.

9.2. Quimioterapia

Aun cuando se haya realizado cirugia ““curativa”,
la sobrevida de 5 anos es del 5 % de los enfer-
mos, hecho que demanda impostergablemente
alguna forma de tratamiento posoperatorio, aun
para los pacientes en que la cirugia haya sido
considerada definitiva.

El mal estado general de los pacientes en el mo-
mento del diagnéstico de certeza hizo clasica-
mente inoperante y peligrosa la quimioterapia,
motivo por el cual no existen estadisticas im-
portantes al respecto. Modernamente, al haber
aumentado las posibilidades de diagnéstico tem-
prano se han puesto a prueba algunos esquemas
terapéuticos simples o combinados con radiote-
rapia.

Vincent T. Lombardi, del Cancer Research Center,
en cooperacion con el Mid. Atlantic Neutron
Therapy Association, ha desarrollado un esquema
que incluye 5FU a la dosis de 375 mg/m? mas
radioterapia con acelerador lineal, duplicando la
sobrevida del 50 % de los pacientes tratados.

Durante el ano 1979 se ha desarrollado un es-
quema terapéutico conformado por estreptozoto-
cina, mitomicina y 5 FU, que ha mejorado aun la
respuesta.

9.3. Radioterapia

Se ha descartado la clasica idea de la radiorresis-
tencia del cancer de pancreas y todas las moda-
lidades de tratamiento radiante solo o en combi-
nacién con quimioterapia estan en estudio.

Telecobaltoterapia, implantacién Ir. radiactivo,
acelerador de neutrones se estan utilizando con
claros progresos. Este ultimo parece ser el que
ofrece mayores ventajas ya que no se requiere
O, para ser efectivo y en consecuencia es muy
apropiado para las masas tumorales con centros
anoxicos.

En resumen, el tumor de pancreas reclama adn
hoy para si el abominable y estremecedor signi-
ficado de la palabra cancer, muy superado ya eh
otros 6rganos o sistemas.

De ahi el sentido del epigrafe: desilusion hasta
el presente; desafio para lo que vendra.
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