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Introduccién

1. SITUACION Y TENDENCIAS DEL CANCER EN EL MUNDO

El cancer es un importante problema de salud publica en todo el mundo. En EEUU
(Estados Unidos) es la segunda causa de muerte. Segun el estudio de GLOBOCAN 12 de
la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), producido por la IARC (Agencia
Internacional de Investigacion del Céancer), en 2012 se detectaron 14,1 millones de nuevos
casos de cancer y 8,2 millones de muertes se debieron al cancer en todo el mundo (1,2).

Los canceres mas frecuentes fueron el cancer de pulmén en hombres y el cancer de
mama en mujeres, que también fueron la principal causa de muerte por cancer
respectivamente, en general y en los paises menos desarrollados.

Si nos fijamos en los paises mas desarrollados, el cancer mas diagnosticado en los
hombres fue el cancer de préstata y en la mujer el cdncer de mama. La causa principal de
muerte en ambos sexos fue el cancer de pulmoén (1,3).

En general las tasas de cancer son dos veces mas altas en los paises mas desarrollados,
pero las tasas de mortalidad solo son entre un 8%-15% mas altas en los paises mas
desarrollados en comparacion con los paises menos desarrollados. Esta discrepancia entre
tasas de incidencia y tasas de mortalidad refleja las diferencias en los perfiles de cancer y

en el acceso al diagnoéstico y tratamiento entre los paises mas y menos desarrollados (1).

En la figura de la péagina siguiente podemos observar las tasas de incidencia y
mortalidad en conjunto a nivel mundial, y las diferencias que existen entre los paises
desarrollados y menos desarrollados, separadas por sexo y basadas en el estudio

GLOBOCAN del afio 2012.
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Introduccién

Male
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Figura n° 1: Namero de nuevos casos y muertes por cancer en todo el mundo en 2012. Diferencias

entre paises desarrollados y en desarrollo, separadas por sexo (GLOBOCAN 2012).
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Introducciéon

1.1 Situacion del Cancer en EEUU

El estudio realizado por Rebecca L. y col “Cancer Statistics, 20177, refleja el nimero
esperado de nuevos casos de cancer y muertes por cancer en 2017 en EEUU, dando a
conocer el panorama de incidencia, mortalidad y supervivencia (4).

En EEUU, los datos mas actuales sobre el cancer estan disponibles en cuanto a
incidencia, hasta 2013 y para mortalidad hasta 2014. Los datos de mortalidad en el
periodo de 1930 a 2014 se obtuvieron del Centro Nacional de Estadistica de la Salud
(CNES) y los datos de incidencia del cancer basados en la poblaciéon se obtuvieron del
Instituto Nacional del Cancer, del programa SEER (Programa de Resultados de
Supervivencia, Epidemiologia y Resultados Finales) en el periodo desde 1973 a 2013.

Seglin estos resultados, el nimero estimado de nuevos casos de cancer invasivo que se
esperan para el afio 2017 en EEUU es de 1.688.780 casos, lo que equivale a 4.600 nuevos

casos diagnosticados al dia.

En la siguiente figura podemos observar el nimero de casos nuevos de cancer estimados
para el afio 2017 en EEUU, separados por sexo y por localizacion especifica, basados en

el estudio de “Cancer Statitisc, 2017”.

Males  Females

Prostate 161,360 19% Breast 252,710 30%

Lung & bronchus 116,990 14% Lung & bronchus 105,510 12%

Colon & rectum 71,420 9% Colon & rectum 64,010 8%

Urinary bladder 60,490 % Uterine corpus 61,380 7%

Melanoma of the skin 52,170 6% Thyroid 42,470 5%

Kidney & renal pelvis 40,610 5% Melanoma of the skin 34,940 4%

Non-Hodgkin lymphoma 40,080 5% Non-Hodgkin lymphoma 32,160 4%

Leukemia 36,290 4% Leukemia 25,840 3%

Oral cavity & pharynx 35,720 4% Pancreas 25,700 3%

Liver & intrahepatic bile duct 29,200 3% Kidney & renal pelvis 23,380 3%
Al Si i 852630 100% |

Figura n°® 2: Numero de nuevos casos de cancer estimados para 2017 en EEUU, “Cancer Statitics,

20177.
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Introducciéon

El cancer de prostata, pulmon y colon-recto representan el 42% de todos los nuevos
casos de céancer esperados para 2017 en el hombre, siendo el cancer de prostata el mas
frecuente, con 1 caso de cada 5 casos diagnosticados. En las mujeres los tres canceres
mas diagnosticados son el cancer de mama, pulmén y colon-recto, que en conjunto
representan mas de la mitad de todos los nuevos casos.

En relacion a las tasas de mortalidad estimadas para el afio 2017, alrededor de 600.920

muertes seran debidas al cancer en EEUU, lo que representa 1.650 muertes al dia.

En la siguiente figura podemos observar el nimero de muertes por cancer estimadas
para el afio 2017 en EEUU, separadas por sexo y por localizacion especifica del cancer,

basados en el estudio de “Cancer Statitics, 2017.

Males  Females
Lung & bronchus 84,590 27% Lung & bronchus 71,280 25%
Colon & rectum 27,150 9% ! E Breast 40,610 14%
Prostate 26,730 8% y N Colon & rectum 23,10 8%
Pancreas 22,300 7% 5 Pancreas 20,790 %
Liver & intrahepatic bile duct 19,610 6% Ovary 14,080 5%
Leukemia 14,300 4% I I}? Uterine corpus 10,920 4%
Esophagus 12,720 4% " Leukemia 10,200 4%
Urinary bladder 12,240 4% i" Jj’ Liver & intrahepatic bile duct 9,310 3%
Non-Hodgkin lymphoma 11,450 4% i Non-Hodgkin lymphoma 8,690 3%
Brain & other nervous system 9,620 3% - Brain & other nervous system 7,080 3%
All Sites 318,420 100% (. AllSites 282,500 100%

Figura n° 3: Nimero estimado de muertes por cancer en 2017, en EEUU. “Cancer Statitics, 2017”.

Las causas mas frecuentes de muerte por cancer son el cancer de pulmon, colon-recto
y prostata en los hombres y el cancer de pulmdn, mama y colon-recto en la mujer. Mas

de un cuarto de las muertes por cancer se deben al cancer de pulmon.

En los datos que se han obtenido de la ltima década la tasa general de incidencia de
cancer en hombres disminuy6 alrededor de un 2% por afio, con un mayor ritmo en los
ultimos afios (4). Esta tendencia refleja una gran disminucion continua de los canceres de

pulmoén y colon-recto.

20



Introduccién

La tasa de incidencia general en las mujeres se ha mantenido estable desde 1987, debido
a que la disminuciéon de la incidencia del cancer de pulmén y colon-recto, se ve
compensada por un aumento creciente del cancer de mama, cuerpo uterino, tiroides y

melanoma.

La tasa de mortalidad por cancer aumento de forma progresiva durante la mayor parte
del siglo pasado, sobre todo a expensas del cancer de pulmoén, pero a partir de la década
de los noventa experimenta una bajada del 1'5% anual. Esta disminucion se debe sobre

todo a la disminucion del tabaquismo, al cribado y a las mejoras en el tratamiento (4).

Los patrones de incidencia y de mortalidad del cancer reflejan las tendencias en los
comportamientos asociados con los factores de riesgo de céncer y los cambios en la

practica médica, como la introduccion del cribado o diagndstico precoz de la enfermedad.

En la siguiente figura podemos observar la tendencia en cuando a incidencia y

mortalidad separadas por sexo en las ultimas décadas en EEUU.

700
Male incidence

600 —
=3 Male & female incidence
0 500 s
® _/ B arai IS Sy
El ] > .
o -
0o P
g. 400 - Female incidence
1=}
= J
=
- 300 Male mortality
@ ]
% Male & female mortality
K RN Female mon;W\‘\\

100

0 T T T i T T ™
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2014
Year of diagnosis/death

Figuran®4: Tendencias en las tasas de incidencia y muerte por cancer en EEUU. “Cancer Statitics,

20177,
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En contraste con las tendencias decrecientes para los 4 principales cadnceres, se observa
un aumento en la tasa de mortalidad para el cancer de higado, el cancer de utero y para el

cancer de pancreas.

En cuanto a la tasa de supervivencia en las ultimas tres décadas, se ha visto que la tasa
de supervivencia relativa a 5 afios ha aumentado. En contraste con el aumento progresivo
de la supervivencia para la mayoria de canceres, los avances han sido lentos para el cancer
de pulmoén y pancreas, con una supervivencia relativa a los 5 afios del 18% y 8%

respectivamente.

1.2 Situacion del Cancer en Europa

Segun los datos publicados por Ferlay J. y col.,, en Europa en el afo 2012 se
diagnosticaron 3.4 millones de casos nuevos de cancer, un 53% (1.8 millones) en hombres
y un 47% (1.6 millones) en mujeres. Los canceres mas frecuentes fueron el cancer de
mama (que representa un 13.5% de todos los canceres), seguido por el cancer de colon-
recto (13%), cancer de prostata (12.1%) y el cancer de pulmoén (11.9%). La suma de estos
4 canceres representd mas de la mitad la carga del cancer en Europa en 2012 (5). En el
hombre el cancer mas diagnosticado fue el cancer de prostata, seguido por el cancer
colon-rectal y de vejiga. En la mujer el cancer con diferencia mayormente diagnosticado

fue el cancer de mama (9).

El niimero estimado de muertes por cancer en Europa en el afio 2012 fue de 1.75
millones, de los que un 56% (976.000) fueron en hombres y un 44% (779.000) en mujeres.
La principal causa de muerte por cancer en Europa en global para ambos sexos fue el
cancer de pulmon. Si lo separamos por sexo, en los hombres el cancer de pulmoén sigue
siendo la principal causa de muerte, pero en las mujeres la principal causa de muerte es

el cancer de mama.

Segun el estudio de M. Malvezzi y col., la prevision de la mortalidad por céncer en
Europa para el afio 2017 confirma la tendencia a la disminucion en las tasas de mortalidad,

sobre todo a nivel de los hombres (6).
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Esto se podria explicar por las diferentes tendencias en la prevalencia del tabaquismo
entre hombres y mujeres. Se espera una tendencia en la disminucion de la mortalidad por
cancer en general, a excepcion del cancer de pancreas en ambos sexos y el cancer de
pulmoén en la mujer. En los hombres la tasa de cancer pancreatico es estable, en las

mujeres aumenta en un 3'5%.

1.3 Situacion del Cancer en Espaiia

Segun la REDECAN (Red Espafiola de Registros del Céancer) en Espafia en el afio 2015
se diagnosticaron 248.000 céanceres, 149.000 (60%) en hombres y 99.000 (40%) en
mujeres (7). En conjunto los cinco canceres mas frecuentes fueron los de colon-recto,
prostata, pulmén, mama y vejiga. Si lo separamos por sexo, en los hombres los 4 tipos de
cancer que mas frecuentemente se diagnosticaron en 2015 fueron en orden decreciente,
prostata, colon-recto, pulmoén y vejiga. En la mujer siguiendo el mismo orden decreciente

fueron mama, colon-recto, cuerpo uterino y pulmon.

En los ultimos afios la incidencia del cancer se ha estabilizado en los hombres, debido
sobre todo a la disminucion de los canceres asociados con el tabaquismo, que ha
compensado el aumento de otros tipos de cancer como el de colon-recto y prostata. En la
mujer a pesar de la estabilizacion del cancer de mama, la incidencia global se ha visto
incrementada por el aumento de cancer colon-rectal y los canceres relacionados con el

tabaco.

En la figura de la pagina siguiente podemos ver la incidencia del cancer en Espafa

separada por sexo y por localizaciones especifica en el afio 2015.
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CASES % CASES %
Prostate 33370 22 Breast 27747 28
Colon & Rectum 24764 17 Colon & Rectum 16677 17
Lung 22430 15 Corpus Uteri 6160 6
Urinary Bladder 17439 12 Lung 5917 6
Stomach 5150 3 Urinary Bladder 3654 4
Lip, Oral Cavity & Pharynx 4980 3 Non Hodgkin's Lymphomas 3480 4
Liver 4252 3 Pancreas 3401 3
Non Hodgkin's Lymphomas 4190 3 Stomach 3306 3
Leukaemias 3782 3 Ovary 3228 3
Kidney 3590 2 Leukaemias 2736 3
ALL (Except skin non melanoma) 148827 100 ALL (Except skin non melanoma) 98944 100

Figura n° 5: Numero de casos de cancer diagnosticados en Espafia el afio 2015. Imagen del

Articulo “Cancer Incidence in Spain”, 2015.

En Espana segun los datos facilitados por el INE (Instituto Nacional de Estadistica)
publicado en febrero de 2017, las causas de muerte por tumores referidas al afio 2015 han
aumentado un 1%, y sigue siendo la 2* causa de muerte por detras de las enfermedades
del sistema cardiovascular. Si estos datos los separamos por sexo, los tumores pasan a ser

la primera causa de muerte en los hombres y la segunda en las mujeres (8).

1.4 Prevision del Cancer para el 2030

En el afio 2030 se prevé que habra 23.6 millones de nuevos casos de cancer en todo el
mundo, si se tiene en cuenta la incidencia de los principales canceres y el crecimiento de
la poblacion mundial. Esto supone un 68% mas de casos diagnosticados en comparacion
con el afio 2012 (1), con un incremento ligeramente mayor en los paises en desarrollo en

comparacion con los paises desarrollados.

Para ambos sexos los tipos de cancer mas frecuentes en los proximos 20 afios siguen
siendo prostata, mama y pulmon. Pero si lo separamos por sexo, en el hombre los tipos
mas frecuentes seran el cancer de prostata, pulmén y melanoma. En la mujer los mas

frecuentes seran la mama, tiroides y cuerpo uterino (10).
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En resumen, el cancer constituye una gran carga a nivel mundial, siendo la 2% causa de
muerte. Se espera que aumente la incidencia debido al crecimiento y envejecimiento de
la poblacion, y a la adopcion de estilos de vida no saludables. Este incremento se desplaza
hacia los paises menos desarrollados, que hasta ahora tenian tasas de incidencia mas bajas
que los paises mas desarrollados.

Una parte no despreciable de la carga mundial del cancer se puede prevenir mediante
la aplicacion generalizada de los conocimientos existentes sobre el control del cancer,
como el control del tabaquismo, la vacunacion (cancer hepatico, cancer de cérvix uterino),
el diagnostico precoz mediante la incorporacion de programas de cribado y la promocion

de la salud a través de promover la actividad fisica y la dieta saludable.

En la figura de la pagina siguiente podemos observar las proyecciones que se esperan

de incidencia y mortalidad para el afio 2030, para los tipos de cancer mas frecuente.
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Figura n® 6: Proyecciones de incidencia y mortalidad para el afio 2030. Imagen obtenida del

articulo de Rahib Lola y col., sobre proyecciones para el ano 2030.
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2. CANCER DE PANCREAS, INTRODUCCION, CARGA Y TENDENCIAS

En el pancreas podemos distinguir dos componentes, el pancreas exocrino y el pancreas
endocrino. Mas del 95% de los tumores del pancreas se desarrollan en el componente
exocrino, y de estos el mas frecuente es el adenocarcinoma ductal. Las neoplasias que
derivan del pancreas endocrino representan menos del 5% de todas las neoplasias
pancreaticas (11,12). Por norma general en la mayoria de la literatura publicada, hablar
de cancer de pancreas (CP) es igual que hablar de su tipo mas frecuente, el
adenocarcinoma ductal.

El Unico tratamiento potencialmente curativo es el tratamiento quirtrgico, pero
desafortunadamente la mayoria de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados de
la enfermedad y se consideran inoperables. Solo entre un 15-20% de los pacientes son
candidatos a cirugia en el momento del diagnostico.

A pesar del tratamiento quirtirgico con obtencion de RO (margenes libres), el pronostico
de estos pacientes es malo, con una supervivencia a los 5 afios del 30% para los pacientes
que no presentaban infiltracion ganglionar local y del 10% para los pacientes con
infiltracion ganglionar local.

Poco se conoce sobre la etiopatogenia del CP, con una base genética hereditaria solo en
un 10-20% de los casos (11).

A pesar de que la incidencia del cancer de pancreas en el mundo es baja, su importancia
radica en las altas tasas de mortalidad, tanto que la tasa de incidencia y la tasa de
mortalidad es practicamente idéntica.

Segun los datos del estudio GLOBOCAN 2102 (1,3) en el afo 2012 se diagnosticaron
en todo el mundo 338.000 nuevos casos de cancer de pancreas, en conjunto para ambos
sexos, ocupando la undécima posicion en la lista de los canceres mas frecuentes, y causo
mas de 331.000 muertes al afio, ocupando la séptima posicién en las causas mas

frecuentes de muerte por cancer.

En las dos figuras de la pagina siguiente podemos ver la incidencia y mortalidad para
los tipos més frecuentes de cancer, separadas por sexo, observando la posicion que ocupa

el cancer de pancreas tanto en incidencia como en mortalidad.
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Oesophagus
Bladder
Mon-Hadgkin kmphoma

Kidney

Leukaemia
Lip, oral cavity
Pancreas
Larym
Brain, nervous system
M Incidence
Melanoma of skin W Mortality
0 10 20 0 4 50

ASR (W) rate per 100,000

Figura n°® 7: Tasas de incidencia y de mortalidad para los principales canceres a nivel mundial, en

hombres (GLOBOCAN 2012).
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Figura n° 8: Tasas de incidencia y de mortalidad para los principales canceres a nivel mundial, en

mujeres (GLOBOCAN 2012).
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Segun los resultados del programa SEER (4), para el afio 2016 se esperaban 53.070
nuevos casos de cancer de pancreas, lo que supone un 3,1% del total de nuevos casos de
cancer, con una mortalidad estimada de 41.780, lo que supone un 7,0% del total de
muertes por cancer, con una supervivencia media de 7,7%, seglin los datos de los que se

dispone hasta 2013.

En Europa, segtn los datos recopilados por el Observatorio Europeo del Cancer (OEC),
dependiente de la AIIC, con el programa EUCAN y EUREG (15) en el ano 2012 se
diagnosticaron un total de 78.654 nuevos casos de cancer de pancreas (39.084 en hombres
y 39.570 en mujeres) con unas tasas de mortalidad en conjunto de 77.958 (38.899 en
hombres y 39.059 en mujeres).

Con la misma base de datos en Espafa en el afio 2012 se diagnosticaron en conjunto
6.367 nuevos casos de cancer de pancreas (3.335 en hombres y 3.032 en mujeres), con
una tasa de mortalidad en conjunto de 5.720 (3.003 en hombres y 2.717 en mujeres). En
Espafia, la estimacion de nuevos casos para el 2015, segun el estudio REDECAN (7), fue
de 6.915 nuevos casos diagnosticados de cancer de pancreas, 3.513 en hombres y 3.401

en mujeres.

La incidencia del cancer de pancreas varia mucho entre diferentes regiones y
poblaciones. Segun los datos del 2012, (1,3) las tasas de incidencia para el cancer de
pancreas fueron mas altas en América del Norte (7.4/100000) y Europa Occidental
(7.3/100000) seguido de varias regiones de Europa y Australia. Las tasas mas bajas por
el contrario se observaron en Africa media, el Sur y Centro de Asia (3). Esto pone de
manifiesto que mas de la mitad de los nuevos casos de cancer de pancreas se registraron
en los paises mas desarrollados. Estas variaciones en las tasas de incidencia también se
ponen de manifiesto cuando se realiza el estudio por sexo.

La tasa de incidencia en los hombres fue de 4.9/100000 y entre las mujeres de 3.6/10000.
La incidencia para los dos sexos se incrementa con la edad, siendo mas alta en personas
mayores de 70 afios.

Las causas de estas variaciones en la incidencia en el cancer de pancreas no se conocen
con exactitud. Entre los factores que pueden contribuir son la exposicion a factores de

riesgo conocidos como causa de cancer, factores medioambientales y estilos de vida.
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También puede jugar un papel la capacidad para el diagnostico y el cambio en el uso de
diversas modalidades de diagndstico (11) y por tltimo hay que tener en cuenta la calidad

de los estudios en los diferentes paises.

Las tasas de mortalidad para el cancer de pancreas a nivel mundial presentan los mismos
patrones que los observados para la incidencia. Basado en los datos GLOBOCAN 2012
(1,3) para ambos sexos, la tasa de mortalidad fue mas elevada en América del Norte
(6.9/100000), Europa Occidental (6.8/100000), seguido de varias regiones de Europa y
Australia. Las tasas de mortalidad maés bajas se registraron en Africa media y Sur-Centro
de Asia. Mas de un tercio de todas las muertes por cancer de pancreas se registraron en
Europa, y mas de la mitad de las muertes por cancer de pancreas se registraron en los
paises mas desarrollados.

Al igual que con la incidencia, la tasa de mortalidad para ambos sexos también se

incrementa con la edad.

Las tendencias en las tasas de mortalidad en el cancer de pancreas, segin los datos de
la OMS desde 1955-2012, son muy variables en todo el mundo.
Para los hombres en los paises de Occidente, la tasa de mortalidad ha mostrado una
tendencia a la estabilizacion desde la década de los afios 90, después de un incremento
entre 1955 y finales de los 80. En Europa Oriental y meridional las tasas de mortalidad
han aumentado de forma continua durante el periodo observado. Para las mujeres en los
paises mas desarrollados (Reino Unido, Finlandia, América, Japon, Australia) las tasas
tendieron a aumentar hasta principios de los afios 90, y después han seguido una tendencia
hacia la estabilizacion. En Europa Oriental y meridional, las tasas de mortalidad han
aumentado a partir de los afios 70 en adelante (11,13,14). Segun los datos obtenidos de la
IARC, en el periodo comprendido entre 1992-2002 (14), las tasas de mortalidad en el
mundo occidental disminuyeron en la tltima década, sin embargo se ha registrado un
aumento progresivo en el sur de Europa y Noreste de Asia.
Las razones que explicaran este cambio en las tendencias de mortalidad por cancer de
pancreas pueden ser varias, entre las que podemos citar, la calidad de los registros
internacionales de donde se obtienen los datos, la consolidaciéon del uso de las
modalidades de diagnostico y la exposicion y la prevalencia a los posibles factores de

riesgo (14).
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El tiempo medio de supervivencia de los pacientes con cancer de pancreas es muy corto,
con una supervivencia a los 5 afios inferior al 10%. Esto se debe en parte a la ausencia de
tratamientos efectivos y a la dificultad que se tiene para diagnosticar la enfermedad en un
estadio temprano (13).

En los ultimos afios se ha observado un aumento en la incidencia de este cancer y para
el afio 2030 se espera un incremento en la incidencia de este tumor mayor al 50% y se

convertird en la 2* causa de muerte, superando al cancer de prostata, mama y colon (11).

3. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL PANCREAS

El pancreas es un 6rgano secretor impar localizado en la parte superior izquierda del
retro-peritoneo. Tiene su origen en dos yemas separadas, la yema ventral que aparece
como una parte del desarrollo del conducto hepatico y la yema dorsal, mas grande que
depende de la pared duodenal. Durante el desarrollo estas dos yemas rotan y se fusionan,
dando lugar al pancreas.

En la siguiente figura observamos el desarrollo del pancreas y su formacion a partir de

dos yemas diferentes.

A - B
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Liver Common )
Gall Dorsal bile
bladder aniage duct ‘

- Y Dorsal anlage
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Ventral bladder A ’
anlage ventr. N
anlag =— Duodenum
Midgut —
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Figura n° 9: Representacion esquematica del desarrollo del pancreas. Con la flecha de color azul

\ Dorsal anlage

Ventral anlage

se identifica la yema ventral y con la flecha de color verde la yema dorsal. Imagen obtenida de la

pagina web “se dice médico” (sedicemedico.blogspot.com.es).
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De la yema ventral se origina la parte posterior e inferior de la cabeza y el proceso
uncinado del pancreas. De la yema dorsal se forma el resto de la glandula, que comprende

la parte anterior de la cabeza, el cuerpo y la cola.

En la edad adulta mide aproximadamente unos 15 cm de longitud y tiene un peso que
varia entre 60 y 140gr. Estd compuesto por cuatro regiones anatdémicas que no son
facilmente separables, la cabeza que incluye el proceso uncinado, el cuello, el cuerpo y
la cola.

Desde el punto de vista histologico (16) el pancreas presenta dos componentes, las
glandulas exocrinas y las glandulas endocrinas. La porcidon exocrina constituye el 80-85%
del o6rgano y estd formada por numerosos acinos que drenan en el sistema de ductos
pancreaticos. Las células acinares son grandes, de forma piramidal y niicleo polarizado.
El sistema de conductos est4 revestido por células columnares productoras de moco. El
conducto principal del pancreas es el conducto del Wirsung y en ¢él drenan

aproximadamente unos 50 conductos secundarios de menor tamafio.

En la siguiente imagen de un corte histologico del péancreas, podemos observar los

elementos que constituyen el pancreas exocrino y endocrino.

Figura n® 10: Imagen histologica del pancreas. Flecha azul: islotes de células de Langerhans.

Flecha Verde: Ductos. Flecha Naranja: Acinos.
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El pancreas endocrino estd constituido por los islotes de células de Langerhans y
constituye entre el 1-2% del pancreas adulto. La mayoria de los islotes de Langerhans
miden de 100 a 200 micras de diametro y estan constituidos por cuatro tipos de células
principales (beta, alfa, gamma y PP (polipéptido pancreético)).

Las células “beta” segregan insulina y constituyen aproximadamente los dos tercios de
la poblacion de los islotes. Las células “alfa” segregan glucagon. Las células “delta”
segregan somatostatina, y estdn en un nimero muy reducido en el islote. Las células “PP”
segregan polipéptido pancreatico y son escasas.

Ademas de en los islotes de Langerhans, podemos encontrar células neuroendocrinas en
conexion con el sistema ductal y en los acinos. La mayoria de estas células son células de

Kultchitsky (secretoras de serotonina y PP).

Las relaciones anatomicas del pancreas consisten en la proximidad inmediata con el
duodeno, la ampolla de Vater, la arteria mesentérica superior (AMS), la vena porta (VP),
el bazo y sus estructuras vasculares, el estdmago, colon transverso y lébulo hepatico
izquierdo.

En la siguiente figura podemos observar las principales relaciones anatomicas del

pancreas con las estructuras adyacentes.

Inferior vena

cava (IVC) —
& L. adrenal SPenica.
Portal v. - / gland Spleen

Hepatic a.
Common bile duct

R. adrenal gland

Minor papilla

R. kidney

Major papilla
or pap L. kidney

Second part

of duodenum , - Sup. mesenteric v. and a.

Uncinate

process ' Abdominal aorta
Ve &

Figura n® 11: Relaciones anatomicas del pancreas con las estructuras adyacentes. Con la flecha
azul se referencia la cabeza pancreatica, con la flecha naranja el cuerpo pancreatico y con la flecha
verde la cola pancreatica. Imagen obtenida de la pagina web “se dice médico”

(sedicemedico.blogspot.com.es).
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Debido a la gran reserva funcional de sus componentes, tanto exocrinos como
endocrinos y a su localizacidn en retro-peritoneo, las enfermedades que alteran su funcion
solo producen sintomas o signos cuando se encuentran ya en estadios avanzados. A demas
debido a la proximidad del pancreas con varios 6rganos y otras estructuras anatomicas,
los tumores de esta localizacion pueden ser dificiles de distinguir con algunas de las

pruebas de imagen.

4. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS TUMORES PANCREATICOS

Los tumores del pancreas pueden derivar del componente exocrino, endocrino o del
estroma pancreatico. E1 95% de los tumores del pancreas tienen su origen en el pancreas
exocrino y pueden derivar del componente epitelial acinar o ductal y del estroma. La gran
mayoria de los tumores del pancreas exocrino son malignos. El tipo histolégico mas
frecuente dentro de los tumores exocrinos es el adenocarcinoma de estirpe ductal con
todas sus variantes (85-90%). Los tumores endocrinos del pancreas son los segundos en
frecuencia y representan menos del 5% (11).

Los tumores del pancreas también se han clasificado atendiendo a su patron de

crecimiento como tumores de tipo s6lido y tumores de tipo quistico.

La mayoria de los tumores sélidos tienen un pronostico malo, siendo el mas frecuente
el adenocarcinoma ductal. Otros tumores de tipo solido incluyen el carcinoma de células
acinares, pancreatoblastoma y tumores endocrinos. Estos son mucho menos frecuentes y

equivalen aproximadamente a un 4%.

En contraste con este grupo mayoritario de neoplasias solidas, existe un grupo de
lesiones de tipo quistico (17), que se caracterizan por presentan un mejor prondstico, no
solo en sus formas benignas, sino también en las formas "bordeline" y malignas (18,19).
Las neoplasias quisticas representan alrededor de un 10% de las lesiones quisticas del
pancreas. Las mas frecuentes son el cistoadenoma seroso, la neoplasia mucinosa papilar

intraductal y la neoplasia quistica mucinosa (18).
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Dentro de los tumores quisticos los mas frecuentes y los que tienen mayor relevancia
por su potencial de malignidad son los tumores mucinosos (Neoplasia Mucinosa Papilar
Intraductal y la Neoplasia Quistica Mucinosa). El resto de las lesiones quisticas no

mucinosas presentan en general un patron de benignidad (18,20)

Los tumores de estirpe no epitelial como sarcomas o linfomas primarios del pancreas
son extremadamente raros. Dentro de los tumores del estroma primarios del pancreas
(21,22) se han descrito tanto formas benignas como malignas. Los tumores benignos que
con mayor frecuencia se describen en la literatura son el Schwannoma y el tumor fibroso
solitario. Entre los tumores malignos, aunque se han descrito casos aislados de todas las
estirpes, el mas frecuentemente descrito es el leiomiosarcoma (23) y algunos casos de

tumor del estroma gastrointestinal (24).

Los linfomas primarios pancredticos también son extremadamente raros (25,26),
suponen <0'5% de todos los tumores pancreaticos y la mayoria de los que estan descritos
en la literatura son de fenotipo B. Es importante el diagnostico diferencial entre linfomas
y carcinomas, por su gran diferencia tanto a nivel del prondstico como de tratamiento, ya
que los linfomas presentan un mejor prondstico e incluso en estadios avanzados pueden

presentar terapias con fines curativos.

La tabla de la pagina siguiente muestra la clasificacion de los tumores pancreaticos en

solidos y quisticos, con sus frecuencias y pronosticos asociados.
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TIPO FRECUENCIA  PRONOSTICO
Tumores Solidos
Adenocarcinoma ductal y variantes 90% Malo
Carcinoma de células acinares 1% Malo
Pancreatoblastoma <1% Malo
Tumores Endocrinos 2-3% Intermedio
Tumores de Estirpe no epitelial Raros Indeterminado
Tumores Quisticos
Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal 2% Bueno
Neoplasia Quistica mucinosa 1% Bueno
Neoplasia Quistica Serosa 1% Bueno
Neoplasia Solida Pseudopapilar <1% Bueno
Otros tumores quisticos 1% Indeterminado
Tumors y Lesiones no Epiteliales Raros Indeterminado

Tabla n° 1: Clasificacion de los tumores pancredticos. Tabla obtenida de ‘“Diagnostic

Histopathology of tumors”. Fletcher. Third Edition.

5. TUMORES DEL PANCREAS EXOCRINO

5.1 Clasificacion Histologica

La clasificacion y la nomenclatura utilizados estdn basados en la clasificacion de la
OMS. Su fundamento estéd basado en el fenotipo celular de los tumores pancreaticos segun
deriven de una de las tres principales lineas celulares epiteliales que constituyen este
organo: la célula de los conductos pancredticos, la célula de los acinos pancreéticos y la
célula endocrina de los islotes de Langerhans (27,28).

La mayoria de los tumores del pancreas exocrino estan incluidos dentro de la categoria
de neoplasias con un fenotipo “ductal” y reciben el nombre de Adenocarcinoma Ductal,

con todas sus variantes.
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Clasificacion Histolégica de los tumores pancreaticos basada en la clasificacion de la

OMS

Tumores epiteliales

- Benignos

Cistadenoma seroso
Cistadenoma mucinoso
Adenoma mucinoso papilar intraductal

Teratoma maduro

- Bordeline (tumor de bajo potencial de malignidad)

Neoplasia mucinosa quistica con displasia moderada
Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia moderada

Neoplasia pseudopapilar solida

- Malignos

Adenocarcinoma Ductal
+ Carcinoma Mucinoso no quistico
4+ Carcinoma de células en anillo de sello
4+ Carcinoma adenoescamoso
+ Carcinoma indiferenciado (anaplasico)
+ Carcinoma indiferenciado con células gigantes de tipo osteoclastro
Carcinoma mixto ductal-endocrino
Cistoadenocarcinoma seroso
Cistoadenocarcinoma mucinoso
4+ 1o invasivo
+ invasivo
Carcinoma de células acinares
4+ cistoadenocarcinoma de células acinares
4 carcinoma mixto acinar-endocrino
Pancreatoblastoma
Carcinoma pseudopapilar sélido

Otros

Tumores no epiteliales

Sarcomas

Linfomas

Tumores secundarios
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5.2 Caracteristicas principales de los diferentes tipos histologicos

a) Adenocarcinoma Ductal (ACD)

El ACD es la neoplasia epitelial maligna mas frecuente del pancreas, representa
aproximadamente el 85-90% de todos los tumores pancreaticos.
Se caracteriza por estar localizado mayoritariamente a nivel de la cabeza pancredtica,
presentar un patron de crecimiento con diferenciacion ductal y un estroma
caracteristicamente desmoplasico (27-31). Suele debutar en la edad adulta a partir de la
6 década de la vida y es ligeramente mas frecuente en los hombres que en las mujeres.
Debido a que su localizacion mas frecuente es la cabeza pancreatica suele debutar con
ictericia de tipo obstructivo, asociada a sindrome constitucional y dolor por la probable
extension extra-pancredtica, sobre todo por la infiltracion peri-neural. La mayoria se
diagnostican en etapas avanzadas de la enfermedad y no se consideran candidatos a
tratamiento quirargico. La mayoria de las series de cancer pancreatico muestran una
supervivencia a los 5 afios inferior al 5%, con una media de supervivencia de 3 meses en

los casos irresecables y de 15 meses en los pacientes con tratamiento quirtrgico (32).

Los subtipos del ACD son:
- Carcinoma adenoescamoso (3-4%)
- Carcinoma anaplasico (2-7%)
- Carcinoma indiferenciado con células gigantes tipo osteoclastro
- Carcinoma mucinoso no quistico (1-3%)
- Carcinoma de células en anillo de sello (raro)
- Carcinoma mixto, asociado a componente endocrino

- Otros (muy raros).

La imagen histologica de la pagina siguiente muestra el patron de crecimiento con

diferenciacion ductal del ACD.
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Figura n°® 12: Imagen de la histologia de un ACD de pancreas. Flecha azul: estructuras ductales

neoplasicas. Flecha verde: estroma desmoplasico.

Frecuentemente asociados al ACD, podemos ver en los conductos de mediano tamaio
del tejido peri-tumoral, una sustitucion del epitelio ductal normal por células columnares
altas secretoras de moco frecuentemente asociadas a formaciones papilares. Estas
lesiones no son especificamente tumorales, pero debido a la asociaciéon y a la presencia
de alteraciones genéticas que comparten con el ACD, se las considera lesiones
precursoras y reciben el nombre de "Neoplasia Intraepitelial Pancreéatica™ (NIPan) y se
graduan del 1 al 3, atendiendo al grado de atipia citoldgica y complejidad arquitectural.
El grado 1, que incluye también a la metaplasia escamosa, muy raras veces se asocia a un
adenocarcinoma, pero el grado 3, por el grado de atipia citologica y la complejidad

arquitectural, se considera ya un “adenocarcinoma in situ”.

La figura de la pagina siguiente representa de forma esquematica los cambios

citologicos y arquitecturales de la NIPan.
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Figura n° 13: Imagen histologica microscopica que representa el grado de atipia citologica y

complejidad arquitectural de la NMPId. Imagen obtenida del articulo “Pathological features

and diagnosis of intraductal papillary mucinous neoplasm of the pancreas” de Victor M

Castellano-Megias y col.

b) Neoplasia Quistica Serosa (NQS)

Los tumores pancreaticos quisticos serosos son neoplasias epiteliales constituidas por

células de tipo ductal ricas en glucégeno que producen un fluido acuoso similar al suero

(33). La mayoria son benignas (cistoadenoma seroso) y solo en raros casos pueden

mostrar caracteristicas de malignidad (cistoadenocarcinoma seroso) (34).

Se clasifican en:

- Adenoma micro-quistico seroso, que es la variante mas frecuente (60%)

- Adenoma Oligo-quistico

- Neoplasia quistica serosa asociada al sindrome de Von Hippel Lindau (VHL)

Representan el 1-2% de los tumores

con una media de edad de 66afios y suelen localizarse mayoritariamente en la cola y

cuerpo pancreatico.

del pancreas exocrino, son mas frecuentes en mujeres
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Poco se conoce sobre sus causas, al ser mas frecuente en mujeres se piensa que podrian
estar relacionados con las hormonas sexuales o que la genética juegue un papel importante

en su etiopatogenia (27-31).

La siguiente imagen muestra un corte histologico de una neoplasia quistica serosa de

pancreas.
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Figura n° 14: Imagen histologica microscopica de la neoplasia quistica serosa del pancreas. Con
la flecha se observa el epitelio cubico simple que reviste la cavidad quistica. Imagen obtenida del

articulo “Cystic lesions of the pancreas” de N Volkan Adsay y col.

¢) Neoplasia Quistica Mucinosa (NQM)

Es una neoplasia quistica epitelial que ocurre casi exclusivamente en mujeres, que
no presenta comunicacion con el sistema ductal pancredatico, y esta constituida por células

columnares productoras de moco, en un estroma caracteristico de "tipo ovarico" (35,36).

En la imagen de la pagina siguiente podemos observar el epitelio columnar

mucosecretor caracteristico de estas neoplasias.
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Figura n° 15: Imagen histoldgica microscopica de un Cistoadenoma mucinoso.

Atendiendo al grado de atipia citologica epitelial y complejidad arquitectural se pueden
clasificar en adenoma (displasia de bajo grado), tumores de tipo “bordeline” (displasia
moderada) y carcinoma (displasia de alto grado), que puede dividirse a su vez en
carcinoma invasivo — carcinoma no invasivo.

Suele representar entre un 2-5% de los tumores pancredticos exocrinos y son mas
frecuentes a nivel de la cola-cuerpo del pancreas. La clinica viene determinada por el
tamafio del tumor. Las lesiones de menor tamafio suelen ser un hallazgo incidental y las
de mayor tamafio suelen provocar una sintomatologia asociada al efecto masa. Un
aumento en sangre periférica de CEA (Antigeno Carcinoembrionario) y de CA19.9
(Antigeno Carbohidratado 19.9), con disminucién de los niveles de amilasa son
sugestivos de una NQM (27-31). Son tumores con un excelente prondstico, sobre todo en
los casos en los que la exéresis quirurgica ha sido completa (37). El prondstico del
carcinoma mucinoso quistico invasivo depende de la extension del componente invasivo

en el momento del diagnostico.
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d) Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal (NMPId)

La NMPId se trata de un tumor epitelial productor de moco, que es visible en el estudio
macroscopico, crece dentro de un conducto pancreatico y la mayoria de las veces tiene
una arquitectura papilar (39).

Desde el punto de vista histologico el revestimiento epitelial puede ser de diferentes
tipos, gastrico, intestinal, pancreatico-biliar y oncocitico. aunque se observa un alto
porcentaje de tumores inclasificables ya que presentan mas de un tipo de epitelio (40).
Representa entre 1-3% de los tumores pancreédticos exocrinos, aunque se cree que su
incidencia no se conoce con exactitud debido a los problemas que ha habido en su
clasificacion a lo largo de la historia (27-31). Es un tumor mas frecuente en varones con
una edad media de aparicion entre la 6* y la 7* década de la vida. La mayoria estan
localizados en la cabeza pancreatica en relacion con el conducto pancreatico principal o
unas de sus ramas principales.

Igual que la NQM, la NMPId se clasifica atendiendo al grado de atipia citologica
epitelial y complejidad arquitectural en NMPId benigna (displasia de bajo grado), NMPI

“bordeline” (displasia moderada) y Carcinoma in situ (displasia severa).

En la siguiente imagen podemos observar el patrén de crecimiento papilar a nivel

intraductal.
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Figura n° 16: Imagen histologica microscopica de NMPID.

43



Introduccién

El prondstico viene determinado por la presencia de un componente invasivo y en su
extension en el momento del diagndstico. Cuando se consigue una reseccion quirirgica
completa, la NMPId presenta un buen pronoéstico y se considera que el paciente esta
curado, incluso en los casos que presenta una displasia severa. Asi el prondstico es
excelente para las formas benignas y “bordeline”, con una supervivencia a los 5 afios del
100%. En las formas con componente invasivo (generalmente adencoarcinoma ductal) el
prondstico viene determinado por la extension y estadio del adenocarcinoma en el

momento del diagndstico (41).

e) Carcinoma de Células Acinares (CCA)

El CCA, es una neoplasia epitelial maligna compuesta por células acinares
relativamente uniformes que adoptan un patrén de crecimiento sélido-acinar y producen
enzimas pancreaticas (27-31). Representa entre el 1-2% de los tumores del pancreas
exocrino, suele afectar a personas adultas y es mas frecuente en los hombres. No se
conoce su etiologia. Su localizacion mas frecuente es a nivel de la cabeza pancreatica
(42). La clinica es de tipo inespecifico con sintomatologia derivada del efecto masa, ya
que son tumores de gran tamafio con un didmetro maximo de alrededor de 11cm (43).
Solo en un 10-15% de los casos se ha descrito un sindrome asociado a la hiper-secrecion

de lipasas con poli-artralgias y necrosis grasa subcutanea (44).

En la imagen de la pagina siguiente podemos observar el patron de crecimiento tipico

acinar de CCA.
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Figura n°® 17: Imagen histologica microscopica de un CCA.

Igual que el ACD son tumores agresivos con una media de supervivencia de 18 meses,
y una supervivencia media a los 5 afios <10%, en estadios avanzados y de un 25% en
pacientes que han sido tratados quirargicamente. El factor pronostico mas importante es
el estadio tumoral, aunque también se ha observado una supervivencia mas corta en los
pacientes con un aumento en la secrecion de lipasa. Esto puede ser debido a que la
hipersecrecion de esta enzima pancreatica suele asociarse a la presencia de metastasis

hepaticas.

f) Neoplasia Sélida Pseudopapilar (NSSP)

La NSSP en una neoplasia normalmente benigna, que suele afectar a mujeres jovenes,
con una media de edad de 26 afios. Estd constituida por una poblaciéon de células
epiteliales monomorfas que adoptan un patrén de crecimiento sélido y pseudo-papilar con
espacios quisticos hemorragicos (27-31). Es una neoplasia poco frecuente, representa un
1-2% de los tumores exocrinos pancreaticos (45) y es de etiologia desconocida. Puede
aparecer en cualquier localizacion del pancreas. La clinica es inespecifica y suele
diagnosticarse como un hallazgo incidental en una prueba de imagen (46).

Aunque no hay criterios de malignidad establecidos, la presencia de invasion peri-

neural, invasion vascular y de tejidos peri-pancreaticos, junto con los criterios que
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describe Nishihara y col, como son la invasion venosa, atipia nuclear, aumento del
nimero de mitosis y el predominio de células necrobioticas, suele asociarse a un
comportamiento mas agresivo, y en estos casos se deberia hablar de carcinoma s6lido

pseudopapilar.

En la siguiente imagen observamos un corte histolégico de una NSSP del pancreas.

Figura n° 18: Imagen histoldgica microscopica de una NSSP, con formacion de papilas con tallos

de tejido conectivo. Con la flecha negra se muestra algunas de las papilas de la imagen.

El prondstico es bueno, la mayoria son tumores benignos, y el 95% se considera que estan

curados con la exéresis quirurgica.

g) Pancreatoblastoma

Es un tumor epitelial maligno raro, de etiologia desconocida, que ocurre principalmente
en la infancia, sobre todo en los primeros 10 afios de vida y es més frecuente en nifios
(27-31). Solo se han descrito casos aislados en la literatura en la edad adulta (48). El
primer caso de pancreatoblastoma en la edad adulta fue descrito por Palossari et al (47).
Suele tratarse de una masa de gran tamafio, bien delimitada, que histologicamente se
caracteriza por ser un tumor altamente celular con diferenciacion acinar y presencia de

corpusculos escamosos (49).
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A pesar de ser un tumor maligno en la edad pediatrica suele presentar un buen pronostico
después de la cirugia.

En la siguiente imagen podemos observar un corte histoldégico de un pancreatoblastoma.

Figura n® 19: Imagen histoloégica microscopica del pancreatoblastoma. Con la flecha negra se
marca el corpusculo escamoso. Imagen obtenida del articulo “Clinicopathological review of

pancreatoblastoma in adults” de Ayodeji Oluwarotimi Omiyale.

5.3 Causas y Factores de Riesgo del cancer de pancreas

Las tasas de incidencia del cdncer de pancreas varian entre diferentes regiones y
poblaciones (11), por lo que se piensa que en su etiopatogenia intervienen factores
genéticos, ambientales y estilos de vida. Pero la verdadera causa del cancer de pancreas
no se conoce con exactitud.

Diferentes estudios epidemiologicos han contribuido a la identificacion de factores de
riesgo para el CP (50,51). Se ha sugerido una asociacion con la edad, varias condiciones
médicas, factores de riesgo relacionados con estilos de vida, factores relacionados con el
medio ambiente y condiciones genéticas (52). Solo el 10-15% del CP es atribuible a
factores genéticos. De todos los factores de riesgo que se han identificado en la literatura
los dos que presentan una mayor asociacion son la edad y el tabaco. Asi se reconoce que
el riesgo de cancer de pancreas aumenta de forma exponencial con la edad, siendo mas
fuerte a partir de los 50 afios. Es infrecuente el diagndstico de un cancer de pancreas antes

de los 40 afios
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5.3.1 Factores de Riesgo no hereditarios

a) La pancreatitis cronica no hereditaria es un factor de riesgo para el CP. El riesgo es
significativamente elevado en los pacientes con historia de pancreatitis cronica,
independientemente del sexo, poblacion y tipo de pancreatitis, segiin los datos aportados
por el grupo de Estudio Internacional de Pancreatitis en 1993 (53). La relacion causal

entre la pancreatitis cronica y el CP, se basa sobre todo en pancreatitis de larga evolucion.

b) La Diabetes Mellitus (DM), el metabolismo de la glucosa y la resistencia a la insulina
como factores de riesgo en el cancer de pancreas.

Numerosos estudios epidemioldgicos describen asociacion entre la Diabetes Mellitus y el
CP, sobre todo para diabetes de larga evolucion (54,55).

También se ha sugerido por parte de algunos estudios que la diabetes puede ser una
consecuencia y no una causa del cancer de pancreas (56,57). Por otro lado, otros datos
apoyan que la alteracion en el metabolismo de la glucosa y la resistencia a la insulina son
factores de riesgo mas que el resultado de un cancer subclinico (58). El mecanismo que
esta detras de esta asociacion no esta claro a dia de hoy. Algunos estudios sugieren que
el aumento del riesgo de céancer pancreatico en los pacientes con enfermedades
metabolicas como la diabetes y otros estados de resistencia a la insulina, asi como la
obesidad, podrian estar sujetos a una disminucion de los niveles de “adiponectina” en
sangre (una hormona derivada del tejido adiposo que tiene propiedades sensibilizantes a

la insulina y anti-inflamatorias) (59).

¢) Varios factores de riesgo medioambientales y estilos de vida han sido implicados con
el riesgo de desarrollar CP, entre ellos el tabaco, alcohol y la dieta con aumento de la

ingesta de calorias (51,60), son los mas revisados en la literatura.

+ El tabaco es el factor de riesgo medioambiental con mayor fuerza de asociacion
con el cancer de pancreas (61). En 1985, la Agencia Internacional para la
investigacion del Cancer declaro que "fumar cigarrillos es una causa importante
de Cancer de Pancreas” (62). El riesgo se incrementa con la cantidad de
cigarrillos consumidos y la duracion del tabaquismo, y se mantiene hasta 10 o 15

afios después de abandonar el tabaco (63,64).
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+ Dieta, indice de masa corporal y actividad fisica.

Varios estudios han sugerido la asociacion entre el aumento del indice de masa
corporal y la ausencia de actividad fisica, con el riesgo de desarrollar CP. Los
resultados de un estudio de meta-analisis llevado a cabo por Aune D y col, ha
confirmado que el aumento del indice de masa corporal (IMC) y de la obesidad
abdominal aumentan el riesgo de desarrollar CP (65,66). Sin embargo los estudios
que revisan la relacion entre la dieta y el CP no son concluyentes. En algunos
estudios se asocia una dieta occidental hiper-calérica, con aumento del consumo
de carne roja, comida preparada y ahumada, con el riesgo de CP (67), pero en
otros estudios no se ha podido demostrar que la asociacion sea estadisticamente
significativa (68). Lo mismo ocurre con la dieta saludable y el ejercicio fisico

como factores protectores frente al CP (69).

Alcohol: El papel especifico que juega el alcohol en la carcinogénesis del CP no
esta claro y estd enmascarado por el alto porcentaje de fumadores entre los
consumidores de alcohol y por los hallazgos que muestran que el fumar acelera la
pancreatitis cronica de causa alcoholica (72). Estos resultados apuntan a un
posible papel de interaccion entre el alcohol y el tabaco, en la carcinogénesis del
cancer de pancreas para los grandes consumidores, aunque si que se ha observado
una relacion causal para los grandes consumidores de alcohol en algunos estudios

(70,71).

Otros factores de riesgo que se describen en la literatura de forma mas aislada son
la infeccion por Helicobacter Pylori, la colecistectomia previa, eventos
tromboembdlicos y la infeccion por VHB (virus de la hepatitis B) — VHC (virus
de la hepatitis C).

Factores con efecto protector: Hay factores que tienen el efecto contrario, es decir
efecto protector frente al CP, como el uso de diferentes farmacos (73) como la
metformina (75) y la aspirina a bajas dosis (74). El ejercicio fisico y la dieta

saludable baja en calorias. Pero las conclusiones no son significativas (69).

49



Introduccién

5.3.2 Factores de Riesgo de caracter hereditario

Solo entre un 10-15% de los canceres de pancreas presentan una base hereditaria (76,77).

Se conocen dos grandes categorias de riesgo hereditario en cancer de pancreas:

Sindromes de predisposicion genética asociados con CP.
Céancer Pancreatico Familiar, que se define como una familia con un par de parientes
afectados de primer grado, que no cumplen los criterios de un sindrome de

predisposicion genética conocido, asociado a CP.

a) Sindromes de predisposicion genética asociados a Cancer de Pancreas:

+ Pancreatitis hereditaria: La pancreatitis hereditaria presenta una herencia

autosomica dominante, que en la mayoria de los casos esta asociada con mutaciones
en el gen PRSS1 (gen de la serina proteasa 1) localizado en el cromosoma 7q35. La
mayoria de los pacientes afectados desarrollan una pancreatitis cronica antes de los
20 afos de edad. Los pacientes con esta mutacion presentan un 40% mas de riesgo
de padecer un CP a lo largo de su vida. El riesgo parece ser mas alto en fumadores,
diabéticos y aquellos con un patrén de herencia paterno (78).

El Sindrome de Melanoma multiple atipico familiar "FAMMM", con mutaciones
en el gen supresor tumoral pl6, localizado en el cromosoma 9p. Estos pacientes
presentan un 10% mas de riesgo de desarrollar un CP.

Mutaciones en el gen BRCAZ2, localizado en el cromosoma 13q, se detecta en el 7%
de los pacientes con CP.

El sindrome de Peutz-Jeghers (PJ). Recientemente se ha descrito una mutacion bi-
alélica del gen LKB1/STK11 en los pacientes con CP y Sindrome de PJ. (79)

El cancer de colon familiar no asociado a poliposis. Presenta mutaciones en los
genes reparadores de ADN, MLHI1 en el cromosoma 3p y MSH2 en el cromosoma
2p que estan inactivados en un 4% de los CP. Se asocian con el sindrome familiar
de Lynch. El CP con la inactivacion de estos genes reparadores suelen presentar una
imagen histoldgica particular llamada Carcinoma de péancreas con morfologia

"medular"(80).
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Una historia de cadncer familiar y personal detallada, que incluya el tipo de cancer, la edad
al diagnostico y los antecedentes familiares, nos puede ayudar a identificar personas con
predisposicion hereditaria a desarrollar cancer. Si la historia sugiere la posibilidad de un
sindrome de predisposicion genética asociado a CP, el paciente deberia ser remitido a la

unidad de consejo genético, para su estudio adecuado

b) Cancer Pancreatico Familiar

Se define como una familia con un par de parientes afectados de primer grado, que no
cumplen los criterios de un sindrome de predisposicion genética conocido asociado a
cancer de pancreas. Hasta el dia de hoy no se ha encontrado un defecto genético
hereditario responsable del Cancer Pancreatico Familiar.

El analisis prospectivo de datos de un gran registro familiar de CP llevé a estimaciones
cuantitativas del riesgo de CP en parientes de riesgo (81,82). En este estudio, el riesgo de
CP para un miembro de una familia con historia de cancer pancredtico fue nueve veces
mayor que para el cancer pancreatico esporadico. Los individuos con un pariente afectado
de primer grado tuvieron un riesgo 18 veces mayor, y el riesgo aument6 con el nimero

total de parientes sanguineos afectados (81).

¢) Otros factores hereditarios

El grupo sanguineo ABO es una caracteristica hereditaria que se ha relacionado con el
riesgo de desarrollar diferentes cdnceres gastrointestinales, incluyendo el cancer de
péancreas. Las personas que presentan un grupo sanguineo no O (grupo A, B, AB) son
significativamente mas propensos a desarrollar un cancer de pancreas (83) segun un
estudio de cohortes prospectivo. Se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos
y para identificar los mecanismos por los que el grupo sanguineo ABO influye en el riesgo

de cancer pancreatico (84).
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5.3.3 Bases Genéticas del Cancer de Pancreas

Las alteraciones genéticas que se asocian al ACD de Péancreas las podemos agrupar en

5 grandes grupos:

Inactivacion de genes supresores tumorales
Activacion mutacional de oncogenes
Inactivacion de genes reparadores del genoma
Mutaciones raras o infrecuentes

variantes genéticas responsables de la susceptibilidad del Cancer de Pancreas

a) Activacion mutacional de Oncogenes:

El oncogen que mas frecuentemente se ve activado en el CP es el gen KRAS, en
el cromosoma 12p, que se activa a través de mutaciones puntuales en el 90% de
los ACD de pancreas (76). Este oncogén puede identificarse en lesiones
neoplasicas tempranas de los conductos pancreaticos, pero también se detecta
frecuentemente en el epitelio normal y en los pacientes con pancreatitis cronica
(77). La ratio de mutacion se incrementa con la progresion de la enfermedad y
casi todos los ACD presentan la mutacion K- RAS (85).

Otros oncogenes que también se han visto relacionados con el ACD son la sobre-
expresion del gen HER2-neu en el cromosoma 17q y la amplificacion del gen
AKT2 en el cromosoma 19q, en un 70% y entre 10-20% de los carcinomas
respectivamente (77). En el tejido pancredtico normal y en pacientes con
pancreatitis cronica la expresion de HER-2 se mantiene normal, mientras que en
pacientes con cancer de pancreas la sobre-expresion de HER-2 la podemos
encontrar incluso en lesiones ductales tempranas (77).

La expresion de EGFR puede detectarse en un 50% del cancer de pancreas y
parece jugar un papel importante en las metastasis, especialmente en las

metastasis hepaticas y mas frecuentemente en hombres que en mujeres (77).

b) Inactivacion de genes supresores tumorales:

Los genes supresores de tumores que con mayor frecuencia se encuentran
inactivados en el cancer de pancreas son el gen p16/CDKN2A, TP53 y SMAD4
(86).
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El gen supresor tumoral p16 en el cromosoma 9p, estd inactivado en el 40% de
los carcinomas de pancreas, el gen supresor tumoral Tp53 en el cromosoma 17p
estd inactivado en aproximadamente en el 75% de los carcinomas pancreaticos y
el gen DPC4/SMAD4 en el cromosoma 18q estd inactivado en el 55% de los
casos. La inactivacion de DPC4 es relativamente especifica del carcinoma de
pancreas.

Se han descrito otros genes supresores de tumores de forma esporadica como el
gen MKK4, RB1, LKB1/STK11 (79). Mutaciones somaticas del gen supresor
STK11 en el cromosoma 19p han sido observadas en un 4% de los tumores

pancreaticos, sobre todo aquellos que se asocian a la NMPId.

5.4 Diagnostico de los Tumores Pancreaticos Exocrinos

5.4.1 Datos Clinicos, Signos y Sintomas

Debido a su localizacion en retro-peritoneo y la sintomatologia tan inespecifica que
presentan, la mayoria de los tumores pancredticos se diagnostican en estadios avanzados
de la enfermedad. Los tumores que se localizan a nivel de la cola y el cuerpo se
diagnostican en fases mas avanzadas de la enfermedad que los que estan localizados a
nivel de la cabeza del pancreas, ya que estos Ultimos producen sintomatologia derivada
de la obstruccion del conducto biliar comun o conducto pancreético (87,88,89).

La sintomatologia que mas frecuentemente acompafia al cancer pancredtico es la
ictericia de causa obstructiva, la pérdida de peso, el dolor abdominal y la diabetes de
reciente aparicion. Otra sintomatologia que puede estar asociada, pero es mas
inespecifica, es la tromboflebitis superficial, que refleja el estado de hipercoagulabilidad
del CP, suele asociarse a estadios avanzados y es mas frecuente en tumores localizados
en la cola y cuerpo del pancreas. También se pueden observar manifestaciones cutaneas
como penfigoide y necrosis grasa, esta ultima sobre todo en asociacion con el carcinoma
de células acinares (43).

No se puede realizar el diagnéstico de cancer pancreatico solo basado en la
sintomatologia clinica. En general la evaluacion diagnostica de un paciente con sospecha
de cancer de pancreas incluye pruebas de imagen, evaluacion de marcadores tumorales

serologicos y biopsia para la confirmacion histolédgica.
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5.4.2 Técnicas de imagen

+ a) Ecografia abdominal: La ecografia transabdominal, es una técnica de bajo coste
que puede ser util en el estudio inicial de pacientes con sintomatologia sospechosa
de CP, sobre todo en pacientes con ictericia, ya que tiene una alta sensibilidad
para detectar dilatacion de la via biliar y establecer el nivel de obstruccion.
También puede detectar la presencia de metastasis hepaticas. En la ecografia el
CP tipicamente aparece como una "masa so6lida hipoecoica-hipovascularizada".
La sensibilidad de la Ecografia en el diagnostico del CP es del 95% para tumores
con un diametro >3cm, siendo menor para tumores de menor tamafio (90). No

suele ser util en estadios precoces donde no hay dilatacion de la via biliar.

+ b) Ecografia endoscopica: este estudio es mas preciso que la ecografia abdominal
y puede ser muy util en el diagnostico de cancer pancreatico. Se realiza con una
pequena sonda de ecografia que se conecta al extremo del endoscopio, por lo que
la imagen ecografica que se obtiene del pancreas es mucho mas precisa por la
proximidad y permite detectar lesiones de muy pequefio tamafio. A demds permite
la obtencion de una muestra histologica mediante puncidn aspiracién con aguja
fina (PAAF). Presenta una sensibilidad y una especificidad superiores al 95%.
Suele estar indicada en aquellos casos en los que la TC no sea diagnostica y en
los casos en los que se requiera la obtencion de una muestra para diagndstico

histologico.

+ ¢) La Tomografia Computerizada multicorte (TC) con administracion de contraste
es la técnica de eleccion tanto para el diagnostico como para la estadificacion del
CP. La sensibilidad de la TC aumenta con el tamaiio de la lesion, asi con diametros
mayores de 2cm la sensibilidad se aproxima al 100%, y en tumores de menor
tamafio la sensibilidad se reduce al 77% (91). La tipica apariencia de un tumor en
la TC es una masa hipoatenuada de bordes mal delimitados, localizada en el
pancreas, aunque en algunas ocasiones solo se aprecia un agrandamiento difuso
del pancreas. La TC helicoidal ofrece mejor resolucion espacial y temporal,
permitiendo reconstrucciones multiplano de alta calidad, ofreciendo una mayor
precision en la evaluacion de metéstasis, de invasion vascular y de la extension de

la infiltracion. Una limitacion de la TC es la dificultad para identificar pequefias
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metastasis peritoneales y hepaticas (inferiores a 1 c¢cm) y de diferenciar las

adenopatias inflamatorias de las metastasicas.

d) Colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPRE).

La CPRE es una herramienta muy sensible para la visualizacion del arbol biliar y
conductos pancreaticos. A demas con la CPRE tenemos la opcién terapéutica ya
que podemos colocar un "stent" para dilatar la via biliar y una opcidn diagnoéstica
ya que podremos conseguir material para el estudio histologico.

Al ser un método invasivo presenta un minimo riego de mortalidad (0'2%) y de
morbilidad pudiendo provocar pancreatitis, colangitis y hemorragia, por eso solo
se utiliza en aquellos casos en los que no se ha podido llegar al diagnostico por
otro método (ecografia y TC) y en los casos en los que se busca una opcion
terapéutica.

Una alternativa a la CPRE es la colangiopancreatografia por resonancia magnética
(MCPR), que es al menos tan sensible como la CPRE en el diagnéstico del CP y
a diferencia de ésta no se trata de un método invasivo, por lo que se reduce la

morbi-mortalidad.

e) Gammagrafia de Receptores de Somatostatina. “Octreoscan”

Este estudio contribuye en el diagndstico, valoracion del grado de extension,
prondstico y seguimiento de determinados tumores (fundamentalmente
gastroenteropancredticos y pulmonares), siendo también muy util para el
diagnodstico de tumores neuroendocrinos pancreaticos. La gammagrafia con
octreotida permite la captacion y visualizacion de los receptores de somatostatina
depositados en los tumores. Después se detectan aquellos organos con
radioactividad. Este estudio también puede ayudar a decidir el tratamiento e
incluso puede tener un fin terapéutico ya que los tumores neuroendocrinos
pancredticos que se muestran en la gammagrafia a menudo dejaran de crecer si se

tratan con octreotida.

f) Tomografia por emision de positrones (PET)
Para la realizacion de un PET se utiliza una forma de azticar ligeramente radiactiva

que se acumula principalmente en las células cancerosas. E1 PET no aporta ningiin
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beneficio adicional a la TC, aunque suele ser util en el estudio de extension de la
enfermedad. No suele ser muy util en los tumores neuroendocrinos porque por lo

general son tumores de lento crecimiento.

+ g) La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) no aporta ningtin beneficio adicional
ala TC o la Eco-endoscopia en el diagnostico del CP. Solo puede ser util cuando

los resultados de la TC o de la eco-endoscopia son indeterminados.

5.4.3 Estudio Histolégico, biopsia y/o citologia

Los antecedentes médicos de una persona, el examen médico y los resultados de los
estudios por iméagenes pueden sugerir una alta sospecha de neoplasia pancreatica, pero el
diagnostico definitivo de la lesion se realiza con el estudio histologico. Para ello se
requiere la realizacion de una Biopsia o de una Puncién Aspiracion con Aguja Fina
(PAAF) para poder obtener material y llegar a un diagndstico. La obtencion del material

para el estudio histolégico la podemos conseguir por varias vias:

+ a) Biopsia o PAAF percutanea (a través de la piel): Este tipo de biopsia se realiza
a través de la piel, ayudados por los métodos de imagen (Ecografia, TC, RNM)

que sirven de guia.

+ b) Biopsia o PAAF endoscopica: También se puede conseguir material de biopsia
a través de la endoscopia, bien con la utilizacion de la Eco-endoscopia o de la

Colangiopancreatografia endoscépica retrograda.

+ c) Biopsia quirargica: La biopsia pancreatica es un método diagnostico invasivo
que solo se utiliza cuando con el resto de pruebas no se ha conseguido llegar a un
diagnostico. Una nueva indicacion para la biopsia pancreatica seria la obtencion
de tejido para determinar ciertas mutaciones que puedan ser de utilidad para el
tratamiento médico. La manera mas comin de realizar una biopsia quirurgica es

mediante una laparoscopia (a veces llamada cirugia minimamente invasiva).
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5.4.4 Marcadores tumorales séricos

Varios marcadores serologicos se han evaluado para el diagnéstico del CP. El més qtil
es el CA 19.9, aunque su sensibilidad y su especificidad son bajas ya que puede estar
aumentado en otros tipos de tumores y también en condiciones benignas del pancreas.
Asi las guias més expertas no recomiendan el uso de CA19.9 como marcador serologico
de cribado (92). La determinacion de CA19.9 es especialmente util para valorar la
respuesta al tratamiento y para la deteccion precoz de recurrencia tumoral tras el

tratamiento.

Otros marcadores serologicos que se han descrito son el CEA, Du-Pan2 y Spanl,

aunque son de menor utilidad para el diagndstico.

5.4.5 Estudio Inmunohistoquimico sobre el material de biopsia o citologia

La inmunohistoquimica es una prueba de laboratorio para la que se usan anticuerpos a fin
de identificar ciertos antigenos (marcadores) en una muestra de tejido. Por lo general, los
anticuerpos estan unidos a una enzima o a un tinte fluorescente. La enzima o el tinte se
activan cuando los anticuerpos se unen al antigeno en la muestra de tejido; de esa manera,

el antigeno se puede observar al microscopio.

En la tabla de la pagina siguiente se recoge un resumen del diagnostico diferencial

inmunohistoquimico para los principales tumores pancreaticos.
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Tipo histologico CK |VIM |[MUC1 [MUC2 |TRYP |SYN |CG |NSE |[CEA |AFP
ACD + - + - - - - - -
NMPI + |- + + - -

NQM + - + - - D - + -
NQS + - - - - - - + - -
CCA + - - - + B ) - -
Pancreatoblastoma |+ - - - + ¢ B - ()
TSPS - + - - - - - + - -
Tumor Endocrino |+ - - - - + + + - -

Tabla n° 2: Ck, citoqueratinas (7,19,8,18); VIM, vimentina; TRYP, tripsina y otras enzimas
pancreaticas; SYN, sinaptofisina; CG, cromogranina; NSE, enolasa neuronal especifica; CEA,
antigeno carcinoembrionario; AFP, alfafetoproteina; MUC1, MUC2 mucina. (+) pocas células

positivas; + la mayoria de células positivas.

5.5 Estadio del Cancer de Pancreas

El prondstico de un paciente después de la reseccion quirurgica de un carcinoma
pancreatico estd determinado entre otros factores, principalmente por la extension
anatomica de la enfermedad, es decir por el estadio tumoral.

El sistema de estadificaciéon mas utilizado para el cancer de pancreas es el sistema de la
AJCC / UICC (American Joint Comitte on Cancer and Union for International Cancer
Control), basado en el tumor,"T”; ganglios linfaticos loco-regionales, "N" y metastasis a
distancia, "M”; TNM.

La version actual es la 7% edicion de 2010, (93,94) pero la version mas reciente es la 8*
edicion de 2017, que en EEUU entrara en vigor en enero de 2018 (95) y que cuenta con
cambios en el tumor primario, "T" y en el estado ganglionar, "N".

Estos cambios estan basados sobre datos que demuestran diferencias en la supervivencia
global en relacion al tamafio del tumor primario y al nimero de ganglios afectos.

Una vez se han establecido las tres categorias (TNM), se realiza una combinacion de las
mismas para establecer el estadio de la enfermedad, poder adoptar el mejor tratamiento

segun el estadio y establecer el pronostico del paciente.
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5.5.1 Clasificacion TNM 7? edicion; 2010

Tumor Primario* "T"

Tx: no se puede evaluar el tumor primario

TO: no hay evidencia de tumor primario

Tis**: carcinoma in situ

T1#**: tumor limitado al pancreas, 2cm o menos de didmetro méximo

T2***: tumor limitado al pancreas, de mas de 2cm de didmetro maximo

T3”: Tumor con extension extra-pancreatica, pero sin afectacion del eje vascular celiaco
o0 arteria mesentérica superior

T4 Tumor que afecta al eje celiaco o la arteria mesentérica superior (tumor primario

irresecable)

Anotaciones sobre la categoria T:
*: Si coinciden mas de un tumor en el pancreas para establecer la categoria T, debemos
coger el tumor con mayor “T”, después, el resto de tumores se indicaran entre paréntesis
como "multiple" pT (m) o con el nimero total de tumores pT (2).
Esto se aplica solo para carcinomas primarios sincronicos que se reconocen durante el
estudio macroscopico de la pieza quirurgica, y no para los casos en los que solo se
identifica un tumor unico macroscopicamente pero con focos microscopicos multiples.
En el pancreas exocrino se pueden ver tumores sincronicos en la forma de:

- Tumores multiples no invasivos

- Tumores multiples invasivos

- Tumores multiples invasivos con carcinoma in situ asociado.
**: La neoplasia intraepitelial pancredtica de alto grado (PIN-3) es el equivalente a
carcinoma in situ y debe referirse como Tis.
**%: El tamafio tumoral estd considerado como un factor prondstico independiente.
~: En la categoria T3, la extesion extra-pancredtica puede incluir, invasion de tejidos
blandos adyacentes al pancreas (grasa retro-peritoneal, grasa del meso, mesocolon,
omento mayor, omento menor y peritoneo), el sistema biliar extra-pancreatico y/o
duodeno (incluyendo la ampolla de Vater).
A La invasion de la vena porta también se ha considerado como un factor pronostico

independiente adverso.
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En las siguientes figuras obtenidas del protocolo del Colegio Americano de Patdlogos
(http://www.cap.org), podemos ver una representacion esquematica del estadio tumoral

basado en la “T”.

T

Celiac axis

Common
bile duct

Superior
mesenteric

Superior artery

mesenteric
vein

Figura n° 20: Imagen que representa “T”’ 1 Tumor limitado al pancreas </=de 2cmy “T” 2 Tumor
limitado al pancreas mayor de 2cm. (Kay Washington, MD, PhD y col. Based on AJCC/UICC
TNM, 7th edition Protocol web posting date: August 2016).
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Figura n° 21: Imagen que representa “T” 3: Tumor que se extiende fuera del pancreas sin
afectacion del eje celiaco y arteria mesentérica superior. (Kay Washington, MD, PhD y col. Based
on AJCC/UICC TNM, 7th edition Protocol web posting date: August 2016).
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Aorta
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Figura n°® 22: Imagen que representa “T”” 4: Tumor que afecta al eje celiaco o arteria mesentérica
superior. (Kay Washington, MD, PhD y col. Based on AJCC/UICC TNM, 7th edition Protocol
web posting date: August 2016).

Ganglios Linfaticos Locoregionales * ""N"
Nx: no se puede conocer
NO**: ausencia de metastasis en ganglios linfaticos loco-regionales.

N1#**: metéstasis en ganglios linfaticos loco-regionales.

Anotaciones sobre la categoria N:
*: Los ganglios linfaticos locoregionales pueden pertenecer a los siguientes grupos:
- Superior: ganglios superiores a la cabeza y cuerpo del pancreas
- Inferior: ganglios inferiores a la cabeza y cuerpo del pancreas
- Anterior: ganglios pancreaticoduodenales anteriores, piloricos y mesentéricos
proximales.
- Posterior: ganglios pancreaticoduodenales posterioes, ducto biliar comin o
pericoledoco, mesentericos proximales.
- Esplénicos: ganglios del hilio esplénico y cola del pancreas. Para tumores de la cola
y cuerpo del pancreas.
**: Los siguientes grupos también se pueden considerar loco-regionales:
Ganglios linfaticos de la arteria hepatica, infrapiloricos (solo tumores de cabeza),
ganglios subpildricos (solo tumores de cabeza) y celiacos (tumores de cuerpo y cola),

ganglios del mesenterio superior, ganglios esplénicos, retroperitoneales y para-aorticos.
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La afectacion ganglionar de otros grupos linfaticos se considera metastasis a distancia.
*#%: La afectacion ganglionar se considera un factor pronostico independiente de
significado adverso.

Para que el estudio ganglionar se considere 6ptimo se requiere un minimo de 15 ganglios

locoregionales.

En la siguiente imagen obtenida del protocolo elaborado por el Colegio Americano de

Patélogos podemos observar los principales grupos ganglionares regionales del pancreas.

Superior pancreatic nodes

Cystic node

Superior to head Superior

to body

Superior
to tail

Hepatic nodes

—Splenic nodes

| Hilum

Pyloric i
Y g of spleen

Superior
pancreaticoduodenal nodes
(Anterior and posterior)

Inferior
pancreaticoduodenal nodes
(Anterior and posterior)

A
Inferior )
_to body

Inferior
to head

Inferior pancreatic nodes

Figura n° 23: Imagen esquematica de las principales estaciones ganglionares locoregionales

(Colegio Americano de Patologos).

Metastasis a Distancia "M"

MO: Ausencia de Metastasis a distancia

M1*: Presencia de Metastasis a distancia

Anotaciones sobre la M
*: La siembra peritoneal o liquido ascitico positivo se considera categoria M1.
La presencia de una citologia peritoneal positiva en ausencia de ascitis también se

considera M1, ya que se ha visto que se asocia a menor supervivencia.

62



Introduccion

Grupos de Estadios Prondstico

Una vez disponemos de toda la informacién en lo referente al tumor primario, afectacion
ganglionar y afectacion metastasica a distancia podemos elaborar el estadio pronostico,
con una combinacion de las tres variables. El estadio nos aporta informacion sobre la
extension del tumor y nos ayuda a poder decidir de forma multidisciplinar la terapia mas

adecuada para cada paciente.

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
IA Tl NO MO
IB T2 NO MO
A T3 NO MO
Tl N1 MO
1B T2 N1 MO
T3 N1 MO
I T4 Cualquier N MO
v Cualquier T Cualquier N Ml

Tabla n° 3: Representacion Esquematica del Estadio Patologico.

5.5.2 Nueva clasificacion TNM, 8* Edicion 2017 AJCC / UICC

La nueva clasificacion TNM presenta algunas diferencias con la clasificacion anterior,
que se muestran y se detallan a continuacion en la siguiente tabla.

Las diferencias mas significativas las encontramos a nivel del tumor primario en T1, T2
y T3, y a nivel ganglionar donde se tiene en cuenta no solo la positividad sino también el

nimero de ganglios positivos y se subdivide en N1 y N2.




Tumor Primario T

Introducciéon

Categoria T Criterios T

Tx Tumor primario no evaluable

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ.
Neoplasia Intraepitelial Pancreética de alto grado PINp-3, Neoplasia
Mucinosa Papilar Intraductal con displasia de alto grado, neoplasia
tubulopapilar intraductal con displasia de alto grado y neoplasia
quistica mucinosa con displasia de alto grado.

Tl Tumor de diametro menor o igual a 2cm.

Tla Tumor menor o igual de 0'Scm de diametro maximo

T1b Tumor mayor de 0'Scm y menor de 1ecm de diametro maximo

Tlc Tumor de 1 a 2 cm de didmetro maximo

T2 Tumor mayor de 2cm y menor o igual de 4cm

T3 Tumor mayor de 4cm

T4 Tumor que afecta al eje celiaco, arteria mesentérica superior
y / o arteria hepatica comun, independientemente del tamafio

Ganglios linfaticos Locoregionales N

N categoria N Criterios

Nx Ganglios linfaticos no determinados

NO Ausencia de metastasis ganglionar

N1 Metastasis en 1 — 3 ganglios linfaticos
N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos

Metastasis a Distancia

M Categoria M Ceriterios
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Tabla n°® 4: 8 Edicion de la Clasificacion TNM, 2017 de AJCC / UICC.
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Grupos de Estadio Prondstico

En la siguiente tabla podemos observar de forma esquematica la clasificacion del estadio

patologico, basado en el tumor, ganglios linfaticos y metastasis a distancia.

Cuando la T.. YlaN... Y laM.... El Estadio es...
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T1 N1 MO ITA
T1 N2 MO 1B
T2 NO MO IB
T2 N1 MO 1IB
T2 N2 MO 111
T3 NO MO 1A
T3 N1 MO 11B
T3 N2 MO 111
T4 NO-N1-N2 MO I
T1-T2-T3-T4 NO-N1-N3 Ml v

Tabla n° 5: Estadio Patologico 8 edicion; 2017 de AJCC / UICC.

5.6 Tratamiento del Cancer de Pancreas.

5.6.1 Tratamiento Quirurgico

El proposito final del sistema de estadio del cancer de pancreas es poder clasificar la

enfermedad como tumor resecable quirirgicamente, tumor con resecabilidad "bordeline",
tumor localmente avanzado y enfermedad metastética (96).
Con estos hallazgos y teniendo en cuenta el estado nutricional y general del paciente
tenemos que ser capaces de adoptar una decision terapéutica. El inico tratamiento con
potencial curativo es el tratamiento quirargico. Desafortunadamente el cancer de pancreas
en la mayoria de los pacientes se diagnostica en un estadio avanzado por lo que solo un
20% aproximadamente es candidato al tratamiento quirurgico.

En la enfermedad localizada el tratamiento de eleccion es la reseccion quirtirgica.
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El objetivo principal de la cirugia es conseguir una reseccion completa (R0, ausencia de
enfermedad macroscopica y microscopica), con margenes negativos.
Los criterios de resecabilidad vienen determinados por el grupo de trabajo de la Red

Nacional del Céancer Integral (NCCN, National Comprehensive Cancer Network) (97).

Las contraindicaciones absolutas para la cirugia son:

- Metastasis en higado, peritoneo, omento o extra-abdominales

- Cierre o afectacion de mas de la mitad de la circunferencia vascular o trombosis de
la arteria mesentérica superior (AMS), vena mesentérica superior (VMS) no
reconstruible, la oclusion de la confluencia entre la VMS y la vena porta (VP), o la
afectacion directa de la vena cava inferior, aorta, eje celiaco o arteria hepatica,
definido por la ausencia de plano graso entre el tumor de baja densidad y las

estructuras vasculares, en el estudio de imagen con TC o Ecografia.

Algunos casos se consideran de resecabilidad "bordeline", aunque su definicion es
variable. Algunos hablan de "bordeline" para aquellos casos en los que la afectacion
arterial es focal (menor de la mitad de la circunferencia vascular), para una trombosis
parcial de la VMS o de la confluencia entre VMS y VP. Otros sugieren que el

estrechamiento venoso sin oclusion deberia incluirse como "bordeline".

5.6.2 Tratamiento Adyuvante

Teniendo en cuenta la mortalidad y la baja supervivencia del cancer pancreatico, incluso
en los pacientes resecables desde el punto de vista quirurgico, se requiere un tratamiento
adyuvante para intentar mejorar la supervivencia de los pacientes a los 5 afios (98).

En términos generales se recomienda comenzar con el tratamiento adyuvante entre la 6*
y 8* semana después de la cirugia (98).

El beneficio del tratamiento adyuvante ha sido evaluado en diferentes ensayos clinicos:

- El ensayo CONKO-1 (99) demostré que los pacientes tratados con Gemcitabina
adyuvante durante 6 meses después de la cirugia presentaron supervivencias libres

de enfermedad mas larga que aquellos pacientes tratados solo con cirugia.
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- El ensayo ESPAC-3 (100) compar6 los beneficios que se obtienen con diferentes
farmacos en adyuvancia, comparando la administracion de quimioterapia adyuvante
con 6 meses de bolo Fluorouracilo (425 mg/ m2) y Acido Folinico (20 mg / m2 dia
1-5 cada 28 dias) o Gemcitabina. La media de supervivencia fue equivalente en
ambos brazos del estudio (23 meses, p 0.39), pero la gemcitabina fue mejor tolerada,
con menos efectos toxicos secundarios.

- En la tltima reuniéon de ASCO, se presentaron los resultados preliminares del
ensayo ESPAC-4, en el que se compara el tratamiento adyuvante con Gemcitabina
a dosis estandar, con la combinacién de Gemcitabina con Capecitabina durante 6
meses, observandose una mayor supervivencia media para los pacientes tratados

con la combinacion de Gemcitabina y Capecitabina (101).

Si tenemos en cuenta los resultados de estos estudios, tanto la Gemcitabina como el
Fluorouracilo, se consideran terapias estandar para el tratamiento adyuvante del CP.

El tratamiento con radioterapia asociada a quimioterapia no ha demostrado beneficio en
supervivencia e incluso puede ser perjudicial para los pacientes intervenidos de ACD, a
pesar de que es un tratamiento ampliamente aceptado en EEUU. No se recomienda la
utilizacion de la QT-RT en la terapia adyuvante de la enfermedad localizada a no ser que

sea para ensayos clinicos o pacientes con R1 después de la cirugia (98).

En los tltimos afios se ha definido un grupo de pacientes con resecabilidad "bordeline".
Es un grupo pequefio en numero, pero puede alcanzar supervivencias mas prolongadas,
si reciben un tratamiento multidisciplinar. En estos casos juega un papel importante el
tratamiento neoadyuvante, que se ha visto en varios estudios que aumenta la resecabilidad
quirargica de estos tumores de un 33% a casi 60%. El esquema de neoadyuvncia no esta
bien definido. Se recomienda incluir a los pacientes en ensayos clinicos siempre que sea
posible. Los esquemas de tratamiento que estdn mas aceptados incluyen FOLFIRINOX
o Gemcitabina mas el Paclitaxel unido a la albumina (III, B). La quimiorradiacion con

regimenes basados en Gemcitabina o Capecitabina es otra opcion (111, C) (98,102).

67



Introduccién

5.6.3 Tratamiento Sistémico

La mayoria de los pacientes con CP presentan enfermedad localmente avanzada (ELA)
o enfermedad metastasica (EM) en el momento del diagndstico, en ambos casos se
considera una enfermedad irresecable desde el punto de vista quirtrgico. La
supervivencia media es de 8 a 12 meses en la ELA y de 3 a 6 meses en la EM. En estos
estadios, el objetivo del tratamiento no es curativo, sino sintomatico y paliativo (98).
El esquema terapéutico de inicio mas apropiado y el papel de la RT en este grupo de
pacientes, asi como la cirugia en pacientes con buena respuesta al tratamiento
neoadyuvante, siguen siendo temas de debate. En los centros de mayor experiencia se
recomienda iniciar el tratamiento con quimioterapia basada en Gemcitabina. Por
extrapolacion de estudios en fase I1I de la enfermedad metastasica, la quimioterapia con
FOLFIRINOX o Gemcitabina / Nab-Placlitaxel son una alternativa valida en pacientes
con buen estado general (PS 0-1). Si se consigue estabilizacion de la enfermedad, el
tratamiento con quimio-radioterapia es una opcion valida. La cirugia s6lo esta indicada
en casos muy seleccionados en los que se ha obtenido una buena respuesta y se pretende

conseguir un estadio RO.

En la enfermedad metastatica, el tratamiento con quimioterapia sistémica y agentes
biologicos se ha mostrado eficaz en el control de los sintomas y en la mejoria de la
supervivencia frente al mejor tratamiento de soporte (98). Para medir como es la calidad
de vida del paciente y como se ve afectada por el tratamiento se utiliza la escala
denominada Estado de Rendimiento de SCOG. Atendiendo al resultado podremos elegir

el tratamiento mas adecuado para el paciente.

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 situacion del paciente.

En una reciente publicacion, el esquema FOLFIRINOX (irinotecédn, oxaliplatino y 5-FU
en infusidon) 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 toxico (103). En los pacientes con buen estado de rendimiento

“PS”, es un tratamiento a considerar.
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En un ensayo fase III, la asociacion entre un agente bioldgico “erlotinib™ y gemcitabina
(104) mostr6é una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia global. Pero
se cuestiona si ello es clinicamente significativo y si el aumento en coste por afio de vida
ganado justifica su uso habitual. No obstante, en casos excepcionales se pueda utilizar.
Se han realizado numerosos estudios con otros agentes bioldgicos sin que se hayan
mejorado las respuestas respecto a los tratamientos convencionales.

En la siguiente figura podemos ver el tratamiento esquematico del CP segun la Guia de

practica clinica de la ESMO.
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Figura n° 24: Esquema de tratamiento para el CP, basado en la “Clinical practice guidelines de la

ESMO”, (Ducreux y col).
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6. TUMORES DEL PANCREAS ENDOCRINO

6.1 Introduccion, Incidencia y Clasificacion Clinica

Los Tumores Neuroendocrinos pancreaticos (TNEp) tienen su origen en las células
neuroendocrinas distribuidas por todo el cuerpo. Aunque son tumores poco frecuentes y
equivalen al 1%-2% de todos los tumores pancredticos, en las ultimas décadas se ha
observado un incremento en su incidencia (105, 106). Esto puede explicarse sobre todo
por una mejor exploracion médica y mejores técnicas de diagnéstico por imagen. Los
TNEp constituyen un grupo heterogéneo, pero todos muestran un mismo fenotipo con
inmunoreactividad para marcadores neuroendocrinos como la Cromogranina A y la
Sinaptofisina.

Afectan a ambos sexos por igual y aunque pueden diagnosticarse a cualquier edad, son
infrecuentes antes de los 15 afios. La mayoria son casos esporadicos que se diagnostican
entre la 6" y la 8* década de la vida, pero hay una pequefia proporcion que estan asociados
a sindromes hereditarios como la Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 (MENI), la
enfermedad de VHL y la Neurofibromatosis tipo 1 (107,108).

Los TNEp se dividen atendiendo a sus manifestaciones clinicas en tumores funcionantes
y no-funcionantes. En estudios recientes la mayoria de los TNEp son de tipo no

funcionante.

a) Los tumores funcionantes estan asociados a sindromes clinicos causados por la
secrecion andmala de hormonas por parte de las células tumorales y se clasifican
atendiendo al tipo de hormona que segregan en:

- tumores secretores de insulina: insulinoma

- tumores secretores de glucagoén: glucagonoma

- tumores secretores de somatostatina: somatostatinoma

- tumores secretores de gastrina: gastrinoma

- tumores secretores de VIP: Vipoma

- Otros menos frecuentes

b) Los tumores no-funcionantes (no-sindromicos) no presentan asociacion con ningin
sindrome clinico hormonal, pero sin embargo en estos tumores si que se han detectado

niveles altos de hormonas en sangre, como polipéptido pancreatico (PP) y neurotensina o
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se ha visto inmunoreactividad para marcadores hormonales por parte de las células
tumorales. El diagnostico de estos tumores no-funcionantes generalmente se debe a la
clinica derivada del efecto masa que produce el tumor sobre los 6rganos vecinos o por la

presencia de extension a estructuras vecinas (109).

6.2 Histologia

Desde el punto de vista histologico (110) se trata de tumores en su mayoria solitarios,
bien delimitados, con un didmetro maximo que oscila entre 1cm y Scm, constituidos por
células cubicas relativamente uniformes con citoplasma granular y nicleo central, que
adoptan diferentes patrones de crecimiento (s6lido, acinar, trabecular..)

En la siguiente figura podemos observar una imagen histologica de un tumor

neuroendocrino.

Figura n°® 25: Imagen histologica microscopica de un tumor neuroendocrino con patrén de

crecimiento trabecular.

En general las caracteristicas histologicas no permiten diferenciar entre un tumor
funcionante y no-funcionante, ni saber el tipo de hormona que segregan a excepcion de
tres casos:
- la presencia de estructuras glandulares con cuerpos de psamomas,
son frecuentes en los somatostatinomas, que suelen localizarse en la region
de la ampolla de Vater.
- los depositos de amiloide suelen verse en los insulinomas.

- los tumores de células claras suelen asociarse al sindrome de VHL.
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6.3 Clasificacion y Estadio de los TNEp

A la hora de clasificar los tumores neuroendocrinos encontramos vigentes tres guias, la
guia de la OMS 2010, que se basa en la actividad proliferativa medida con ki-67 y en el
numero de mitosis para determinar el grado de diferenciacion y agresividad biologica que
presenta el tumor (107) y por otra parte tenemos dos guias que utilizan el sistema de
estadificacion basado en el “TNM?”, la guia de la AJCC y la guia de la Sociedad Europea
de Tumores Neuroendocrinos (ENETs). Actualmente existe una propuesta de fusion de
ambas guias manteniendo la clasificacion TNM de la ENETs y utilizando el estadio de la

AJCC (111).

6.3.1 Clasificacion de los TNEp segun la OMS 2010

La clasificaciéon de la OMS para los TNEp se basa en la actividad proliferativa del
tumor, medida con el recuento del numero de mitosis y mediante inmunohistoquimica
con el marcador Ki67.

En la siguiente tabla vemos la clasificacion del 2010 que diferencia entre tumor
Neuroendocrino grado G1 — G2 y Carcinoma Neuroendocrino grado G3. La clasificacion

también incluye el carcinoma mixto neuroendocrino-adenocarcinoma ductal.

Diferenciacion K167 N° DE MITOSIS

Tumor Neuroendocrino

Gl <=2 <2
G2 3-20 2-20
Carcinoma Neuroendocrino G3 >20 >20
Carcinoma Mixto endocrino-

adenocarcinoma

Lesiones hiperplasicas-precursoras

Tabla n° 6: Clasificacion de los Tumores Neuroendocrinos. OMS 2010.




6.3.2 Nueva Clasificacion de los TNEp segin la OMS 2017
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Esta clasificacion esta basada al igual que la anterior en la valoracion de la actividad

proliferativa del tumor, con el ki-67 y con el recuento de mitosis, pero incorpora

novedades a la hora de clasificar al tumor.

En la siguiente tabla podemos observar la nueva clasificacion de la OMS para 2017.

Definicion de Grados Indice ki 67 Indice de
mitosis
Neoplasia neuroendocrina Bien diferenciada
TNE Gl1 <3 % <2/ 10HPF
TNE G2 3-20 % 2-20%
TNE G3 >20% >20/ 10HPF
INeoplasia Neuroendocrina Pobremente diferenciada
Carcinoma Neuroendocrino (G3)
. . = >20% >20/10HPF
Tipo célula pequena
Tipo célula grande
INeoplasia mixta endocrina- no neuroendocrina

Tabla n° 7: Clasificacion de los Tumores Neuroendocrinos. OMS 2017.

Actualmente la OMS ha presentado la nueva clasificaciéon 2017 (OMS 2017) en la que

se observan algunas diferencias con la clasificacion de OMS 2010:

- El punto de corte del indice de proliferacion para los tumores neuroendocrinos bien

diferenciados G1 se establece en el 3% en la clasificacion del 2017 y era igual o

inferior a 2% en la clasificacion del 2010.

- Se ha subdividido a los tumores con un indice de proliferacion (ki67) superior al

20% en Tumores Neuroendocrinos bien diferenciados de alto grado (G3) con un

Ki67 de alrededor del 40% y Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado

(G3) con un ki67 de alrededor del 70%.

- El carcinoma mixto adeno-neuroendocrino de la clasificacion de la OMS 2010 pasa

a ser denominado Carcinoma mixto neuroendocrino—no neuroendocrino en la

clasificacion de la OMS 2017, ya que el componente no neuroendocrino puede ser

de diferente tipo histoldgico no solo adenocarcinoma ductal como establecia la

anterior clasificacion.
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La nueva clasificacion de la OMS 2017 para las neoplasias neuroendocrinas, divide en

dos subgrupos a los tumores con un indice de proliferacion > 20%, en Tumor
Neuroendocrino bien diferenciado de alto grado (G3) y Carcinoma neuroendocrino (que
engloba al carcinoma neuroendocrino de células pequenas y de células grandes)
(112,113). Debido a la diferencia que existe entre estos dos subtipos en cuanto a
diagnostico, tratamiento y prondstico, tenemos que intentar diferenciarlas lo mejor
posible para llegar al diagndstico mas correcto y poder aplicar las mejores terapias.
A parte de los criterios histopatolégicos, de proliferacion con ki67 y recuento del nimero
de mitosis, se requieren estudios adicionales de tipo inmunohistoquimico y molecular que
apoyen el diagndstico, ya que los criterios histopatologicos no estan bien definidos y la
fraccion de proliferacion no diferencia entre estos dos subgrupos.

Se ha estudiado la pérdida de expresion de la proteina DAXX o ATRX para definir al
Tumor Neuroendocrino Bien Diferenciado de alto grado (G3) y una expresion anormal
de p53, Rbl y SMADA4 para el Carcinoma neuroendocrino. La expresion del Receptor de
Somatostatina 2A es una caracteristica del Tumor Neuroendocrino Bien diferenciado de
alto grado. La mayoria de los carcinomas neuroendocrinos se caracterizan por
alteraciones en TP53, perdida de Rbl, normalmente en ausencia de expresion para el

receptor de somatostatina 2A (114,115).

6.3.3 Clasificacion de los TNEp en base al TNM de la AJCC / ENETs

La clasificacion propuesta por el AJCC y el ENETs se basa en la clasificacion TNM,
tumor primario, ganglios regionales afectos y metastasis a distancia respectivamente.
Cada escuela tiene su propia clasificacion TNM, pero en la actualidad existe una

propuesta que combina las dos guias (111).

En la tabla de la pagina siguiente podemos ver la comparacion entre las dos

clasificaciones propuestas por AJCC y ENETs para el TNM y para el estadio.
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AJCC ENETs

T1 limitado al pancreas <= 2cm T1 limitado al pancreas <2cm

T2 limitado al pancreas >2cm T2 limitado al pancreas 2-4cm

T3 extension a tejidos peri-pancreaticos sin|T3 limitado al pancreas >4cm o con

afectacion de la AMS afectacion de duodeno o ducto biliar
comin

T4 afectacion de la AMS o del eje celiaco T4 afectacion de estructuras adyacentes

NO ausencia de metastasis ganglionar regional |NO ausencia de metastasis ganglionar
regional

N1 presencia de metastasis ganglionar N1 presencia de metastasis ganglionar

regional regional

MO ausencia de metastasis a distancia MO ausencia de metastasis a distancia

M1 presencia de metastasis a distancia M1 presencia de metastasis a distancia

ESTADIO AJCC TNM ESTADIO ENETs TNM

1A T1 NO MO I T1 NO MO

IB T2 NO MO ITA T2 NO MO

ITA T3 NO MO 1B T3 NO MO

1IB T1-3 N1 MO A T4 NO MO

11 T4 N1-2 MO 11IB T1-4 N1 MO

v T1-4 N1-2 M1 v T1-4 N1-2 M1

Tabla n° 8: Clasificacion TNM de los TNEp propuesto por el AJCC y la guia Europea ENETs.

La clasificacion modificada de mENETSs intenta solucionar las limitaciones de las dos
guias anteriores y utiliza el sistema TNM de la guia Europea y el estadio de la guia

Americana (111).
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6.4 Diagnostico de los TNEp

6.4.1 Clinica

La clinica relacionada con los TNEp funcionantes estd relacionada con las hormonas
que segregan, por ejemplo:
e Los gastrinomas debido a un aumento de la gastrina produce ulceras pépticas de
distribucion irregular.
e Los insulinomas debido a un aumento de la insulina producen sintomatologia
relacionada con hipoglucemia, sobre todo de tipo neurologico.
e Los vipomas debido a un aumento de la secrecion de péptido vasoactivo intestinal

producen sobre todo diarrea acuosa, deshidratacion y pérdida de peso.

En los TNEp no funcionantes la sintomatologia esta relacionado con el efecto masa
(dolor abdominal, ictericia obstructiva...) por lo que el diagndstico se produce en fases

mas tardias de la enfermedad donde el tumor puede ser de gran tamafio.

6.4.2 Técnicas de Imagen

Para llevar a cabo el diagnodstico de los TNEp contamos con las técnicas de imagen
convencionales como el TC, RNM, la Eco-Endoscopia y el PET (116), que se han
detallado con anterioridad en el capitulo de los tumores exocrinos.

Con la Eco-endoscopia podemos llevar a cabo en el mismo acto una biopsia o PAAF de
la lesion.

En el diagnostico de los TNEp se ha demostrado que el uso de analogos de la
somatostatina marcados con 68Ga “gammagrafia de receptores de somatostatina”, ha
cambiado el manejo (quirtrgico, médico, estadio) en el 20-55% de los pacientes y por lo
tanto generalmente se debe realizar para el diagndstico de los pacientes con sospecha de
TNEp, excepto en los insulinomas y los tumores pobremente diferenciados ya que estos

presentan bajos niveles de receptores de somatostatina (117).
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6.4.3 Marcadores Tumorales Serolégicos

Las técnicas de imagen deberian siempre complementarse con la determinacién en
sangre de marcadores bioquimicos. La Cromogranina A (pCgA) se considera un
marcador general para TNE (119). En los TNE G3, pobremente diferenciados, la pCgA
es a menudo normal, y en estos casos la Enolasa Neuronal Especifica (ENS) se puede
considerar un marcador general.

En los TNEp funcionantes las hormonas especificas se deberian determinar atendiendo a
la clinica del paciente (insulina, glucagén, somatostatina...)

Los TNEp no funcionantes pueden segregar cromogranina y PP.

Otros marcadores que pueden determinarse son sinaptofisina, HISL-19, Leu-7 y las

moléculas de adhesion celular neuronal (NCAM o CD56).

6.4.4 Estudio Histologico

El diagnostico histologico es fundamental en todos los casos en los que se tenga la
sospecha de un TNEp, ya que existe una gran diferencia con los tumores del pancreas
exocrino, en lo referente a tratamiento y prondstico de los pacientes. La biopsia
normalmente se obtiene a través de una biopsia endoscopica, una biopsia quirurgica o por

medio de una biopsia hepatica guiada por ecografia de un implante metastasico.

6.5 Tratamiento de los TNEp

El tratamiento de los TNEp debe realizarse de forma multidisciplinar, integrando todas
las medidas terapéuticas de las que se dispone segln esté indicado en cada caso segun la
clasificacion y el estadio (118,119). Asi podemos utilizar la cirugia, los tratamientos
locales no quirtrgicos, la quimioterapia, los andlogos de la somatostatina y los nuevos
agentes biologicos también denominados tratamientos dirigidos.

El tratamiento quirtrgico se realiza con fines curativos, mientras que el resto de medidas
terapéuticas tienen como finalidad el control paliativo de la sintomatologia y de la

enfermedad ya que no consiguen erradicar por si solos la enfermedad.
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6.5.1 Tratamiento Quirdrgico

La cirugia con fines curativos debe considerarse como primera opcion de tratamiento
siempre que sea posible, incluso en presencia de enfermedad metastasica, incluida la
metastasis hepatica, si esta se considera potencialmente resecable (enfermedad
metastasica localizada o si se puede resecar al menos el 70% de la carga tumoral) y el
paciente tolera la cirugia (119), ya que mejora la calidad de vida, el control de la
sintomatologia y aumenta la supervivencia.

El tipo de cirugia con enucleacion, reseccion segmentaria o reseccion pancreato-
duodenal (cirugia de Whipple) dependera de la localizacion y el tamafo del tumor
primario. Toda cirugia debe ir acompanada de una linfadenectomia locorregional reglada,
debido al potencial maligno de los TNEp (a excepcion del insulinoma).

Generalmente no se llega a realizar cirugia en el CNEp G3, ya que suele ser una

enfermedad metastasica en el momento del diagnostico.

6.5.2 Tratamiento de la enfermedad Localmente avanzada o metastasica.

Existen varias modalidades a la hora de abordar el tratamiento loco-regional o
metastasico de la enfermedad, entre ellas cabe destacar la Ablacion por radiofrecuencia
(ARF), Termoterapia inducida por laser (TTIL), la embolizacion arterial hepética
selectiva trans-catéter, la quimio-embolizacion y la RT interna selectiva.

La eleccion del procedimiento mas adecuado para el tratamiento de cada paciente
dependera del numero, tamafio y localizacién de la enfermedad metastasica y de la
experiencia que posea el centro y el equipo multidisciplinar de expertos.

Con estas terapias loco-regionales se consigue el control de la sintomatologia durante 14-
20 meses (118,119). Estas técnicas de tratamiento loco-regional estan contraindicadas en

pacientes con trombosis de la vena porta y con pobre funcion hepatica.
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6.5.3 Tratamiento Médico Sistémico

Las terapias loco-regionales suelen usarse generalmente en asociaciéon con el
tratamiento sistémico.
Existen varias modalidades que pueden utilizarse como tratamiento sistémico entre las

que cabe destacar:

+ Tratamiento con analogos de la somatostatina
El tratamiento con analogos de la somatostatina se considera una terapia estandar
en los TNEp de cualquier tamafio. Con este tratamiento se ha notificado una
estabilizacion de la enfermedad de hasta un 50%-60%. Estd considerado como
terapia de primera linea en TNEp G1 y G2, tanto para los tumores funcionantes
como no funcionantes. Pero no se recomienda su uso para CNE G3 metastésico.

+ Tratamiento con interferon-alfa
La terapia con Interferdn-alfa también se puede considerar para el control de los
sintomas en algunos pacientes, pero por norma general debido a su mayor
toxicidad se utiliza como tratamiento de segunda linea.

+ Tratamiento con el Inhibidor de mTOR “everolimus”, solo o en combinacidn con
un andlogo de la somatostatina (120).

+ Inhibidores de la Tirosin-Kinasa, “sunitinib” (121) y “pazopanib”, han
demostrado eficacia antitumoral significativa en TNEp.

+ Tratamiento con quimioterapia sistémica
La QT se recomienda sobre todo en TNEp G1-G2 metastasico y en CNEp G3.
En TNEp GI-G2 con metastasis hepaticas inoperables estdn indicados los
citotoxicos sistémicos (123), con una combinacion de Estreptozotocina y 5-
Fluorouracilo (5-FU) / Doxorrubucina, con tasas de respuesta objetiva en torno al
35%-40%.
Se ha visto en algunos ensayos retrospectivos que la QT con Temozolomida (122)
sola 0 en combinacion con Capecitabina, es prometedora con altas tasas de
remision parcial que van desde un 40%-70%.
En CNEp G3 con metastasis hepaticas esta recomendado el uso de QT con
Cisplatino / Etoposido. También se ha demostrado en ensayos retrospectivos la
eficacia de la Temozolomida sola o en combinaciéon con Capecitabina +

Bevacizumab.
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6.6 Pronostico

En cuanto al pronostico de los TNEp la mayor evidencia de malignidad de un tumor
endocrino pancreatico es la presencia de metastasis a nivel ganglionar, metastasis
hepaticas, la infiltracion de 6érganos adyacentes o la histologia de un tumor pobremente
diferenciado con un alto grado de anaplasia celular o caracteristicas de un carcinoma de
célula pequena.

Los tumores endocrinos bien diferenciados que no presentan estas caracteristicas tienen
una evolucion y un pronoéstico incierto. Para poder definir la benignidad de un tumor se
requiere el seguimiento del paciente durante largos periodos de tiempo ya que pueden dar
lugar a metastasis tardias, afios después del tratamiento con cirugia del tumor primario.
Existen estudios que han intentado determinar el valor predictivo de algunos indicadores
y concluyen que en los tumores endocrinos pancreéticos bien diferenciados la presencia
de ciertas caracteristicas histologicas se asocia con una mala evolucion y peor prondstico.
Factores de Riesgo en los tumores endocrinos bien diferenciados que confieren un peor
pronostico:

- Tamafio tumoral superior a 2-3 cm

- Necrosis tumoral

- Micro-invasion de vasos linfaticos, vasculares y perineural

- Alto indice de mitosis

- Aumento de la actividad proliferativa (ki67)

- Biologia tumoral (insulinoma vs no-insulinoma)

- Recientemente se ha asociado la positividad inmunohistoquimica para la

Citoqueratina 19 (CK19) con un comportamiento de malignidad.

A excepcion del insulinoma que se considera un tumor benigno en el momento del
diagnostico, el resto de tumores endocrinos funcionantes y no-funcionantes del pancreas
son tumores con potencial maligno, pero sin embargo son tumores de lento crecimiento

por lo que la expectativa de vida es a largo plazo.
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Justificacion del Estudio

El cancer de pancreas a pesar de ser un tumor con una baja incidéncia, presenta una

elevada mortalidad, con tasas de incidencia y mortalidad practicamente equiparables.

A pesar de los avances que se han producido en las tltimas décadas, tanto a nivel del
diagnostico, la prevencion con los sistemas de cribado y las mejoras en el tratamiento,
poco se ha avanzado en la supervivencia del cancer de pancreas, que sigue siendo uno de
los tumores con mayor mortalidad y una pésima supervivencia a los 5 afios, incluso para

los pacientes que han recibido un tratamiento quirurgico con fines curativos.

Poco se conoce sobre las causas del cancer de pancreas y su etiopatogenia. De todos los
factores de riesgo que se han investigado en la literatura solo se ha encontrado una
asociacion clara con la edad y el tabaco. Con el resto de los factores de riesgo los

resultados son controvertidos.

Desde que empec¢ a trabajar en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital General
de Elda en el afio 2008, comencé a tomar mas contacto con la patologia del sistema
digestivo y tuve la impresion de que habia un aumento en el numero de casos de tumor
de pancreas. Pensé que era una percepcion subjetiva ya que con anterioridad no me habia
dedicado a la patologia digestiva y es un tumor con muy baja incidencia. Pero esta
percepcion fue aumentando en los afios siguientes y empezo a preocuparme no solo como
profesional sino también desde el punto de vista de paciente por pertenecer al area de

salud del departamento de Elda.

Estos fueron los motivos por lo que me interesé y quise llevar a cabo este estudio, para
observar la epidemiologia de los tumores de pancreas en nuestra area de salud y analizar
la supervivencia y mortalidad de los pacientes a nivel global y en funcion de diversos
factores, con el fin de comprobar si solo era una percepcion personal influenciada por el
hecho de pertenecer al 4rea de salud de Elda o si en realidad se estaba produciendo un

aumento en el nimero de casos de tumores pancreaticos.
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Objetivos del Estudio
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Objetivos del Estudio

1. Objetivo Principal

+ Cuantificar el numero de casos nuevos diagnosticados por afio de tumor
pancreatico, en el area de salud dependiente del Hospital General Universitario de
Elda, que se hayan registrado en la base de datos del Servicio de Anatomia

Patoldgica o en el Comité de tumores Digestivos.

2. Objetivos Secundarios

+ Conocer el perfil de variables sociodemograficas que se asocian al céncer de
pancreas en el area de Salud dependiente del Hospital General Universitario de

Flda.

+ Conocer el perfil de variables clinicas e histopatologicas que se asocian al cancer
de pancreas en el area de Salud dependiente del Hospital General Universitario de

Elda.

+ Analizar la influencia de las variables estudiadas en la supervivencia del cancer de

pancreas mediante el método de Kaplan-Meier y la regresion de Cox.

+ Analizar las variables que se asocian a una mayor mortalidad en los pacientes con

diagnostico de cancer de pancreas.




HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Hipotesis del Estudio
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Hipotesis del Estudio

La presente revision trata de delimitar el marco teorico de los tumores de pancreas en el

area de salud dependiente del Hospital General Universitario de Elda, a través de un
estudio de cohorte retrospectivo de los pacientes con diagnostico de tumor de pancreas

en un periodo de tiempo establecido.

A través de este estudio se pretende conocer si en el area de salud del departamento de
Elda existe una tendencia al aumento en el numero de casos nuevos diagnosticados de

tumor de pancreas, tanto en hombres como en mujeres.

Ademas se pretende estudiar los cambios en el perfil clinico y epidemiologico de la
enfermedad, mediante el estudio de diferentes variables histoldgicas, clinicas y
sociodemograficas, para poder analizar si se han producido cambios en la mortalidad de

los pacientes con tumores de pancreas y las variables que se asocian a dicho cambio.
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Material v Métodos

1. Tipo de Estudio

El estudio llevado a cabo se trata de un estudio epidemioldgico de cohortes
retrospectivo, unicéntrico, que estudia la mortalidad en una cohorte de pacientes con
tumores de origen pancreatico en el area de salud del departamento 18 de Elda, en el
periodo desde 1989 hasta 2016 (31/12/2016).

El estudio de cohortes retrospectivo es un estudio epidemioldgico de tipo analitico
observacional, en el que tanto la consecuencia como la exposicion a determinados
factores de riesgo ya han sucedido cuando se inicia el estudio.

A los pacientes se les realiza un seguimiento completo conjunto desde la fecha de
diagnodstico hasta el 31/12/2016, midiendo éxitus, fecha de éxitus y la relacion con
diferentes variables sociodemograficas y clinicas.

Como limitaciones en este tipo de estudios podemos encontrar:

- No son estudios ttiles para la observacion de enfermedades raras.

- Se requiere generalmente un tamafio muestral elevado.

- El paso del tiempo puede introducir cambios en los métodos y criterios diagnosticos.

- Existe la posibilidad de pérdida de los pacientes durante su seguimiento.

2. Area del Estudio

El estudio se ha llevado a cabo sobre el area de salud del departamento 18 de Elda, que
depende del Hospital General Universitario de Elda.
El Hospital General de Elda presenta una capacidad para 513 camas y cubre la atencién
sanitaria de las siguientes poblaciones, Beneixama, Biar, Campo de Mirra, Cafiada,
Villena, Sax, Pinoso, Petrer, Elda, Novelda, Mondver, Salinas y La Alguefia, con una

poblacion total que supera los 200 000 habitantes.
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Departamento
de ELDA

Figura n° 26: Imagen del departamento de Salud de Elda

3. Busqueda y seleccion de la muestra

La busqueda de los pacientes con diagndstico de Tumor de Pancreas, durante el periodo
de tiempo de 1989 a 2016 (31/12/2016), se ha llevado a cabo utilizando dos bases de
datos:

a.- Base de datos del Comité de Tumores Digestivos

b.- Base de datos del Servicio de Anatomia Patologica

b.1) Programa Novopath hasta junio de 2009
b.2) Programa Pat-win desde junio 2009 hasta el final del estudio

El Comité de Tumores Digestivos estd constituido por un equipo multidisciplinar, en el
que intervienen profesionales de todas las especialidades médicas que estan implicadas
en el diagnéstico, manejo y tratamiento de los pacientes con Tumores del Aparato

Digestivo, entre los que se incluyen los tumores de origen pancreatico (Especialistas en
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Digestivo-Endoscopistas, Cirujanos, Oncologos, Patologos, Radiologos y Hematologos),
que se reunen con una frecuencia semanal. La busqueda se realizo en su base de datos,
donde estan registrados todos los pacientes que se han comentado en el comité, con su
sospecha diagndstica, confirmacion histopatologica en los casos en los que haya sido

posible y el tratamiento médico indicado de forma individualizada.

Para la busqueda en la base de datos de Anatomia Patologica se utilizdo el codigo
SNOMED y SNOMED CT. Este codigo es la terminologia clinica integral, multilingiie y
codificada de mayor amplitud, precision e importancia desarrollada en el mundo. El
Cddigo Snomed CT es un producto que nace de la fusion entre Snomed RT (Snomed
Reference Terminology), creada por el Colegio Americano de Patologos (CAP) y la
Version de términos Clinicos3 (CTV3), desarrollada por el Servicio Nacional de Salud
(NHS) del Reino Unido. Esta fusion ha permitido la combinacion de los términos en los
ambitos de las ciencias bdsicas, la bioquimica y las especialidades médicas de Snomed
RT con los contenidos de la atencion primaria del CTV3, dando lugar a una terminologia
de referencia que permite a los profesionales de la salud de todo el mundo representar la

informacion clinica de forma precisa e inequivoca, en formato multilingie.

3.1 Criterios de inclusion:

a) Se incluyeron todos los pacientes que tenian un diagndstico histologico de
confirmacion de tumor de origen pancreatico. El diagndstico histopatologico podia ser
por biopsia o por citologia, bien del tumor primario o de cualquier localizacion
metastésica.

b) Se incluyeron todos los pacientes con alta sospecha de tumor de origen pancreatico
tanto clinicamente como por las técnicas de imagen, a pesar de no tener la confirmacion

histologica.

3.2 Criterios de exclusion:

a) Se excluyeron los pacientes que por la clinica y las imégenes radiologicas tenian baja
sospecha de tumor de pancreas y no se pudieron confirmar por histologia.

b) Se excluyeron los pacientes de los que no pudimos conseguir ningun dato clinico en la

revision de la historia clinica.
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4. Duracion del estudio

La duracion del estudio hace referencia a todos los casos recogidos desde el ano 1989

hasta el afio 2016 con fecha de 31/12/2016.

5. Variables de la muestra. Bisqueda y Definicion

Una vez tuvimos los casos que se habian incluido en el estudio, se completé la busqueda
del resto de las variables del estudio mediante la revision de las Historias Clinicas de los
pacientes y la revision del programa informatico de Alta Hospitalaria Mizar.

En el protocolo de estudio que se elabor6 se tuvieron en cuenta las siguientes variables:

5.1.- Edad

La variable edad hace referencia a la edad de los pacientes en el momento del diagnostico.

5.2.- Sexo
La variable “sexo” se catalogd6 como:
1: hombre

2: mujer

5.3.- Localidad
Nombre de la localidad donde reside el paciente (Poblaciones del departamento de Salud

18 de Elda) que viene reflejada en su historia clinica.

5.4.- Historia de Tabaquismo
Segtn los criterios de la OMS, el fumador es la persona que ha fumado al menos un
cigarrillo en los ultimos 6 meses. Exfumador la persona que no ha fumado ningun
cigarrillo en los ultimos 6 meses. No fumador la persona que nunca ha fumado o que ha
fumado menos de 100 cigarrillos a lo largo de su vida.
La variable “tabaco” se catalogd como:

1: Fumador

2: No fumador

3: Exfumador
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5.5.- Consumo de alcohol
Para valorar el consumo de alcohol de los pacientes se tuvieron en cuenta los datos que
se habian incluido en su historia clinica. En ningin momento se llevdo a cabo una
entrevista personal. En la mayoria de las historias clinicas no venia reflejado la cantidad
de alcohol que consumia cada paciente, por lo que no lo tuvimos en cuenta para nuestro
estudio.
La variable “alcohol” se catalogd como:

1: si; En la historia clinica venia reflejado el consumo de alcohol

2: no; Ausencia de datos en la historia clinica que reflejaran cualquier consumo de

alcohol

5.6.- Diabetes Mellitus
La variable Diabetes hace referencia a la presencia de diabetes mellitus en los pacientes
antes del diagndstico de tumor pancreatico. No se tuvo en cuenta la fecha de inicio de la
diabetes.
La variable “diabetes” se catalog6 como:

1: si; pacientes diabéticos antes del diagnostico del tumor primario

2: no; pacientes que nunca han tenido un diagndstico de diabetes

5.7.- Pancreatitis
La variable pancreatitis refleja la presencia de episodios de pancreatitis antes del
diagnostico de tumor primario de pancreas, independientemente de su etiologia. No se
tuvo en cuenta la fecha de inicio de los episodios de pancreatitis.
La variable “pancreatitis” se ha catalogado como:
1: si; el paciente ha tenido episodios de pancreatitis antes del diagnostico del tumor
pancreatico

2: no; nunca ha tenido un episodio de pancreatitis

5.8.- Fecha de diagnostico

La variable “fecha de diagndstico”, es la fecha en la que se diagnosticd el tumor
pancredtico, bien con diagnéstico histologico mediante biopsia o PAAF, o solo con
pruebas de imagen sin confirmacion histologica.

Se refleja como dia/mes/afio.
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5.9.- Localizacion tumoral
La variable “localizacion tumoral” hace referencia a la localizacion del tumor dentro del
pancreas.
La variable fue catalogada como:
1: cabeza pancredtica
2: cuerpo pancreatico
3: cola del pancreas

4: ampolla de Vater, en la desembocadura del conducto pancreatico a nivel del duodeno

5.10.- Diagndstico
Con la variable “diagndstico” dividimos a los tumores del pancreas en cuatro grandes
categorias y la catalogamos como:

1: Tumor benigno

2: Carcinoma in situ (no invasivo)

3: Carcinoma invasivo o infiltrante

4: Tumor neuroendocrino de pancreas

5.11.- Tamaiio tumoral
La variable “tamafio tumoral” hace referencia al tamano que tenia el tumor en el momento
del diagnostico, bien medido sobre la pieza quirirgica o con pruebas de imagen.

Es una variable numérica y se mide en centimetros.

5.12.- Numero de ganglios con afectacion metastasica

Esta variable refleja el nimero de ganglios linfaticos regionales que presentaron
metastasis tumoral. Solo la pudimos valorar en aquellos pacientes que fueron sometidos
a cirugia y se realizd6 una comprobacion histoldgica. Es una variable numérica que

reflejaba el nlimero total de ganglios con metastasis.

Asi la variable se clasificd en tres grupos: ganglios metastasicos (1 o mas), ganglios
negativos (ausencia de ganglios con metastasis) o desconocida para aquellos casos en los

que no se pudo comprobar la afectacion ganglionar mediante histologia.
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5.13.- Metastasis a Distancia

Con esta variable se valora la presencia o ausencia de metastasis a distancia.

Se catalogd como:

si: cuando habia metastasis a distancia

no: ausencia de metastasis a distancia

5.14.- Variable TNM

Esta variable se basa en la clasificacion de los tumores malignos realizada por UICC

(International Union Against Cancer). En la variable se valora el tumor primario “T”, la

afectacion ganglionar loco-regional “N” y la presencia de metastasis a distancia “M”

En la “T” habia 4 categorias:

Tis: Carcinoma in situ o displasia intraepitelial de alto grado

T1: Tumor localizado en el pancreas de 2 o0 menos cm de diametro maximo

T2: Tumor localizado en el pancreas de mas de 2 cm de didmetro maximo

T3: Tumor con extension extra-pancredtica pero sin afectacion del eje vascular
celiaco o de la arteria mesentérica superior

T4: El tumor afecta al eje vascular celiaco o a la arteria mesentérica superior.

En la “N” encontramos tres categorias:

Nx: no es posible determinar la afectacion ganglionar
NO: ausencia de ganglios linfaticos metastasicos

N1: Metastasis en ganglios linfaticos loco-regionales

En la “M” encontramos dos categorias:

MO: Ausencia de metastasis a distancia

M1: Presencia de metastasis a distancia

94



Material v Métodos

5.15.- Estadio Tumoral
Esta variable hace referencia al estadio patoldgico que se obtiene de la combinacion del
TNM.
Podemos encontrar 7 grupos:
Estadio 0: Tis NO MO
Estadio IA: T1 NO MO
Estadio IB: T2 NO MO
Estadio IIA: T3 NO MO
Estadio IIB: T1-T2-T3 N1 MO
Estadio III: T4 NO-N1 MO
Estadio IV: Cualquier T, cualquier N con M1

5.16.- Intervencidn quirurgica
Esta variable indica si el paciente ha sido intervenido quirirgicamente, en relacion a la
enfermedad tumoral.
Fue catalogada como:
si: para aquellos pacientes con intervencion quirdrgica

no: pacientes en los que no se practicoé ninguna cirugia

5.17.- Estado
La variable “estado” refleja si el paciente sigue vivo al final del estudio o si por el
contrario ha fallecido a lo largo del estudio.
La variable fue catalogada como:
1: vivo; el paciente seguia con vida al finalizar el estudio

2: éxitus; el paciente habia fallecido durante el estudio

5.18.- Fecha del éxitus
Para aquellos pacientes que habian fallecido a lo largo del estudio, esta variable reflejaba
la fecha del fallecimiento.

Fue reflejada como dia/mes/afio

5.19.- Numero de biopsia

Esta variable hace referencia al nimero de biopsia o citologia que se asigna a cada
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muestra en el Servicio de Anatomia Patolégica.
5.20.- Diagnéstico histopatologico
La variable hace referencia al diagndstico histopatoldgico, que se obtuvo en todos los
casos en los que habia muestra bien por biopsia o por citologia.
La variable se catalog6 en 8 grupos segun el diagnostico:
Adenocarcinoma Ductal
Neoplasia Quistica Serosa
Neoplasia Quistica Mucinosa
Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal
Carcinoma de Células Acinares
Neoplasia Solida Pseudopapilar
Tumor Neuroendocrino pancreatico

Otros

5.21.- Localizacion de las metastasis a distancia
La variable hace referencia a la localizacion de las metastasis a distancia.
Se catalogod en 4 grupos:

Hepaticas

Peritoneales

Hepéticas mas otras localizaciones

Otras localizaciones esporadicas
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6. Analisis Estadistico de la Muestra.

Se ha realizado un andlisis univariante de todas las variables, para la descripcion de
variables cuantitativas que seguian una desviacion paramétrica se utilizd6 media y
desviacion estandar (media +/- DE) y para las que no la seguian se utilizé mediana y
percentil 25-75. Las variables cualitativas se expresaron con su frecuencia absoluta y
relativa en % para cada uno de los valores.

En nuestro analisis bivariante se relaciondé la variable “exitus”, como variable
dependiente, con el resto de las variables del estudio (edad, tabaco, sexo...), que eran las
variables independientes o explicativas.

Para el estudio de las variables cualitativas se utilizo el test Ji-Cuadrado, y se considerd
que habia una relacion estadisticamente significativa entre las dos variables cuando el
resultado del p-valor fue < 0,05. El estudio de las variables cuantitativas se realiz6 con la
T de Student.

Se ha realizado un analisis de supervivencia sin tener en cuenta los tumores benignos.

El analisis de supervivencia o Modelo de Regresion de Cox, a través de un ajuste simple,
se realiza con el fin de buscar variables independientes que se relacionen con variaciones
en la funcidn de supervivencia, o en la funcidon de riesgo, de unos individuos respecto a

un determinado suceso estudiado.

Se han estimado curvas de Kaplan-Meier para cada variable explicativa, aplicando el test
Log-Rank para evaluar las diferencias entre curvas de supervivencia. Se han estimado
tiempos medios de supervivencia, junto con IC 95% en cada categoria de las variables
explicativas.

Para estimar la magnitud de las asociaciones entre las variables explicativas y la
mortalidad, se han ajustado modelos de regresion de Cox, realizando un ajuste simple y
un modelo multivariante. Por modelo de regresion de Cox se hace referencia a una clase
de modelos usados para modelar los riesgos que afectan a la supervivencia de una
poblacion de sujetos. En los modelos multivariantes se ha comprobado la hipdtesis de
riesgos constantes del modelo, y estimado indicadores de bondad de ajuste. También se
ha estimado la curva de supervivencia del modelo, con niveles medios de las covariables.

Se ha utilizado para los analisis el programa estadistico SPSS v18 y el programa Rv.3.2.3.
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7. Cronograma del Estudio

El paciente con sintomas y signos clinicos de sospecha de tumor de origen pancreatico
puede provenir de la consulta de Atencion Primaria, del servicio de urgencias del propio
Hospital o de la consulta de Medicina Interna incluyendo en esta la consulta de Medicina
Digestiva.

Ante la sospecha de un posible tumor pancreatico, el paciente pasara a un estudio de
imagen, generalmente en primer lugar una TC o una Ecografia.

También esta la posibilidad de que sea un hallazgo incidental en el estudio de imagen
llevado a cabo en un paciente por otras causas.

Los casos en los que se confirme que es una enfermedad localizada, no requieren biopsia
previa, pasaran directamente al tratamiento quirdrgico con fines curativos.

En los demads casos se requiere una biopsia-citologica de confirmacion histologica para

poder decidir el mejor manejo posible del paciente.

En la imagen de la pagina siguiente se muestran los pasos principales que seguira el

paciente ante la sospecha clinica de un posible tumor de pancreas.
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=

Figura n® 27: Cronograma de actuacion ante la sospecha clinica de un tumor de origen

pancreatico.

Las biopsias-citologias que llegan al servicio de Anatomia Patoldgica pueden tener su
origen en el tumor primario localizado en el pancreas o de una de las localizaciones
metastdsicas. En el servicio de Anatomia Patologica se lleva a cabo el diagnostico
histologico de confirmacion del tumor pancreatico y en el caso de las piezas de reseccion,
el estadio patoldgico (pTNM). Para redactar el informe anatomopatologico en los ultimos
afos se ha utilizado el protocolo emitido por el CAP.

Puede verse en protocolo entero en la pagina del Colegio Americano de Patélogos (CAP)

www.cap.org. Apéndice 1.
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8. Estrategia de Busqueda

La busqueda bibliografica se ha llevado a cabo mediante la consulta en las bases de datos
de pubmed, con las siguientes palabras claves:

- Epidemiology and statistics of cancer

- Epidemiology of pancreatic cancer

- Risks factors of pancreatic cancer

- Clinical manisfestations, diagnosis, staging and treatment

- Pancreatic cancer guidelines

- Burden and trends of pancreatic cancer
La citacion bibliografica se ha cumplimentado en el texto segin el orden de entrada,

siguiendo las normas de Vancouver.

9. Aspectos Eticos

Los datos se valoran de forma anonimizada y encriptada. No necesita consentimiento
informado porque entra dentro de la préctica clinica habitual y se trata de un estudio de
tipo observacional, en el que no se llevan a cabo intervenciones directas sobre los

pacientes.

El presente estudio se ha realizado de acuerdo con los principios de la Declaracion de
Helsinki. Las copias de la Declaracion de Helsinki y las enmiendas posteriores pueden
ser obtenidas a través de la pagina web de la Asociacion Médica Mundial (World Medical

Association, http://www.wma.net/en/10home/index.html). Apéndice 2.

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos
normalizados de trabajo que aseguran el cumplimiento de las normas de Buena Préctica
Clinica (BPC), tal como se describe en las Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para

BPC 1996, publicadas en la siguiente pagina web:

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol3 en.htm.
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Material v Métodos

De acuerdo con las normas internacionales relativas a la realizacion de estudios
epidemioldgicos, recogidas en las International Guidelines for Ethical Review of
Epidemiological Studies (Council for the International Organizations of Medical
Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991) y las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia sobre la revision de los aspectos éticos de la investigacion epidemioldgica,
este tipo de estudios, deben, excepto en ciertos casos especificos, someterse a revision
por un comité independiente acreditado. Por ello, el presente estudio ha sido enviado para

su aprobacion al Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) acreditado.
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Resultados

1. Descripcion General de l1a muestra

Se han analizado 149 pacientes con tumor de pancreas que abarca el periodo comprendido
entre 1989 y 2016, en el area de Salud del Hospital General de Elda. En el estudio se
incluyeron todos los pacientes con diagnostico histoldgico o con alta sospecha clinica y
radioldgica de tumor de pancreas, a pesar de que no se pudo obtener una confirmacion
histologica. Solo excluimos a los pacientes que presentaron una baja sospecha radioldgica

y no se disponia de confirmacion histoldgica.

La mayor parte de los pacientes se diagnosticaron después de los 65 afos, mostrando una
edad media de 66 afios, con un rango entre 39 y 89 afios. Se observé un ligero predominio
en hombres con un 51,7%. Un 38,3% residia en la poblacion de Elda seguido de Villena
con un 14,8% y el resto en las diferentes poblaciones que se incluyen en el area del
Hospital de Elda. Un 57,7% habia tenido en contacto con el tabaco, siendo fumadores
activos un 24,8% y exfumadores un 32,9%. El 32,9% eran consumidores habituales de
alcohol, el 32,9% tenian Diabetes Mellitus y el 20,8% historia de pancreatitis. El tamafio
tumoral medio fue de 37,1 mm, con un rango de 2 a 190mm. El 77,9% de los tumores
eran de tipo infiltrante, y la mayoria tenian un diagndstico histologico de adenocarcinoma
ductal con un 72,9%, localizados sobre todo a nivel de la cabeza del pancreas en un
65,1%. Presentaron ganglios metastasicos el 30,9% y metastasis a distancia el 29,5%. La
localizacion metastasica mas frecuente fue el higado en un 87,5% de los casos. El 34,2%

se diagnosticaron en un estadio avanzado III-IV.

De los 149 casos que se incluyeron en el estudio, 93 murieron durante el periodo de
tiempo del estudio y 56 permanecian vivos a fecha de 31/12/2016, lo que supone una

mortalidad del 62,4%.

Examinando el nimero de casos de tumores pancreaticos que se han diagnosticado por
aflo, se observa una gran diferencia entre los casos recogidos en el periodo de 1989 hasta
2001, con solo 9 casos en total, y los casos que se recogen a partir del afio 2002, sobre
todo a partir del afio 2008 donde se observa un importante aumento en el nimero de casos

por afo.
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Estas diferencias las podemos observar en la tabla siguiente, que refleja en nimero de

casos que se incluyeron en el estudio por ano desde 1989 hasta 2016:

Frecuencia Porcentaje
Validos 1989 1 0,7
1998 1 0,7
1999 2 1,3
2000 4 2,7
2001 1 0,7
2002 3 2,0
2003 2 1,3
2004 4 2,7
2005 5 3.4
2006 2 1,3
2007 3 2,0
2008 6 4,0
2009 8 5.4
2010 14 9.4
2011 14 9,4
2012 9 6,0
2013 18 12,1
2014 16 10,7
2015 26 17,4
2016 10 6,7
Total 149 100,0

Tabla n® 9: Numero total de nuevos casos de tumor de pancreas diagnosticados por afio durante

todo el periodo del estudio.
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En esta segunda tabla se muestra el nimero de defunciones por afio en el periodo del

estudio desde 2001 hasta 31/12/2016, con un total de 93 defunciones (62,4%) y 56

pacientes vivos (37,6%) al finalizar el tiempo del estudio.

Frecuencia Porcentaje
Validos 2001 1 0,7
2003 4 2,7
2004 5 3,4
2005 2 1,3
2007 1 0,7
2008 4 2,7
2009 5 3,4
2010 8 5.4
2011 13 8,7
2012 8 5,4
2013 8 5,4
2014 12 8,1
2015 12 8,1
2016 10 6,7
Total 93 62,4
Perdidos Sistema 56 37,6
Total 149 100,0

Tablan® 10: Niimero de muertes por afio que se producen en todo el periodo de tiempo del estudio.

Con la primera muerte en el afio 2001.
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2. Resultados del Analisis Univariante
2.1 Variables relacionadas con el tumor

a) Diagnostico: Hemos dividido las neoplasias en cuatro categorias: benignas, Carcinoma
in situ (no invasivo), Carcinoma invasivo o infiltrante y Neoplasia neuroendocrina. La
mayor parte de los tumores correspondian a Carcinoma invasivo, con un total de 116
casos (77,9%), seguidos por las neoplasias neuroendocrinas con un total de 14 casos
(9,4%), los tumores benignos con 13 casos (8,7%) y por ultimo el carcinoma in situ con

6 casos (4,0%)

En el siguiente grafico se muestra el porcentaje de cada categoria diagndstica.

Diagnostico

9,40%

77,90%

® Benignos
0,
- g M In situ
4,00%
" Invasivos
B Neuroendocrinos

Figura n° 28: Clasificacion histologica de las neoplasias en porcentaje de casos.

b) Diagnostico Histologico: Del total de tumores de tipo invasivo, el tipo histolégico mas
frecuente fue el ACD y sus variantes con un total de 97 casos (72,9%). El segundo tipo
histologico més frecuente corresponde a los TNEp con 14 casos (10,5%), seguido de la
NQM con 7 casos (5,3%) y la NMPID con 6 casos (4,5%). Del resto de los tipos
histoldégicos se diagnosticaron casos aislados en todo el periodo de estudio, con 3 casos
de NQS, 1 caso de CCA, 1 caso de NPSS y 4 casos recogidos como “otros” que incluyen
1 caso de tumor adenomatoide, un caso de quiste pancreatico, un caso de Tumor mixto

Neuroendocrino-Adenocarcinoma y un caso diagnosticado como tumor benigno.
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En el siguiente grafico se muestra el porcentaje de cada tipo histoldgico.

Diagnéstico Histologico

B Adenocarcinoma
0,80% ductal

ENQS

2,30%
0,80% " NQM

__10,50%
u NMPI

3,00%
ECCA
= NPS
ETNE

m Otros

Figura n° 29: Tipo histolégico de los tumores en porcentaje de casos.

¢) Localizacion tumoral: En cuanto a la localizacion anatémica del tumor en el pancreas,
la mayor parte de los tumores se localizaron a nivel de la cabeza (91 casos), seguido de
la localizacion a nivel del cuerpo (32 casos), cola pancreatica (20 casos) y por ultimo

ampolla de Vater (6 casos).

En el siguiente grafico se muestra el porcentaje de cada localizacion tumoral.

Localizacion Tumoral

13,40% 4,00%

H Cabeza

= Cuerpo
Hcola

H A. de Vater

Figura n° 30: Localizacion tumoral en el pancreas en porcentajes.
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d) Metastasis a distancia y su localizacion: De todos los casos, 44 (29,5%) se presentaron
con metastasis a distancia, en un estadio avanzado de la enfermedad (estadio IV). La
localizacion mas frecuente de las metastasis fue en el higado (22 casos/51,2%), seguido
por la localizacion peritoneal (7casos/16,3%). En 7 casos se observaron metéstasis en
varios Organos siendo una de las localizaciones metastasicas el higado, asociado a
pulmon, hueso, suprarrenal y peritoneo. En 7 casos se observaron metéstasis esporadicas

en otros drganos menos frecuentes como pleura, pulmoén, colon y parénquima renal.

En los dos graficos siguientes se puede ver el porcentaje de metastasis a distancia y la

distribucidn de su localizacion.

Metastasis

B Si
H No
Figura n° 31: Metastasis a distancia en porcentajes.
Localizacion de las metastasis
16,28% -
u
16.28% 16.28% Hepaticas
B Peritoneales

B Hepaticas mas otras

H Otras

Figura n°® 32: Localizacion de las metastasis en porcentajes.
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e) Numero de ganglios loco-regionales con metéstasis: En el estudio de la pieza
quirargica, encontramos un 30,9% de casos con afectacion de al menos 1 ganglio y un
32,20% sin metastasis ganglionar. El 36,9% restante hace referencia a los casos en los

que no se pudieron valorar los ganglios linfaticos.

En el siguiente grafico podemos ver la representacion porcentual de la afectacion

ganglionar.

Afectacion Ganglionar

36,90%

B Metastasis ganglionar
B Ausencia

Desconocido

Figura n° 33: Afectacion ganglionar metastasica en porcentaje de casos.

f) Estadio Tumoral: El 29,5% de los tumores infiltrantes y tumores neuroendocrinos del
pancreas se encontraron en un estadio IIB (44 casos) y IV (44 casos), que en conjunto
suponen 88 casos, mas del 50% de los casos estudiados. En conjunto en el estadio I
encontramos un total de 26 casos que supone un 17,5% (12 casos en estadio A y 14 casos
en el estadio IB, 8,1% y 9,4% respectivamente). En el estadio IIA encontramos un total
de 8 casos (5,4%) y en el estadio III 7 casos (4,7%). En el estadio 0 se sumaron los
carcinomas in situ (6 casos) y los tumores benignos (14 casos) por su mejor pronostico

(13,4%).
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En la siguiente grafica podemos observar en porcentajes el estadio tumoral prondstico.

Estadio Tumoral Patologico

6,24%

mIA
mIB
mIlA
mIiB
mil

miv

Figura n° 34: Estadio Tumoral Patologico en porcentajes.
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2.2 Resultados de las variables sociodemograficas, en relacion con los individuos

a) Localidad de procedencia: La mayor parte de los pacientes provenian de las dos
poblaciones con mayor niimero de habitantes, Elda con 57 casos (34,9%) y Villena con
22 casos (14,8%), seguido por Petrer y Novelda con 17 casos (11,4%) cada una. En el

resto de las poblaciones del area se diagnosticaron menos de 10 casos por localidad.

En la siguiente figura podemos observar el porcentaje de casos que se ha diagnosticado

en cada poblacion del area de salud.

Localidad
11,39% 24,18%
11,39% = Elda
® Villena
14,79% - % Novelda
B Petrer
® Otros

Figura n° 35: Numero de casos diagnosticados por poblaciones.

Dentro del grupo “otros” se engloban las poblaciones con menor nimero de casos, como
son Monovar con 9 casos, Sax con 6 casos, El Pinds con 2 casos, La Romana con 3 casos,
Beneixama con 2 casos, Biar con 3 casos, Cafiada con 1 caso, Hondon de las Nieves con

1 caso y La Alguena con 3 casos.
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b) Sexo: Se observo un ligero predominio en hombres qué en mujeres, con 77 casos en

hombres y 72 casos en mujeres, 51,7% y 48,3% respectivamente.

Sexo

B Hombres ® Mujers

Figura n° 36: Porcentaje de casos en relacion al sexo

c¢) Edad en el momento del diagnostico: En el momento del diagnostico la mayor parte de
los pacientes eran mayores de 65 afos, de estos 35 tenian una edad superior a los 74 afios.
Solo 24 pacientes se diagnosticaron antes de los 55 afios, lo que se considera una edad

infrecuente para el cancer de pancreas.

En el siguiente grafico podemos observar la edad de los pacientes en el momento del

diagnéstico.

Edad

23,50% >

= 55-64 anos
= 65-74 anos

> 74 afios

Figura n° 37: Edad al diagndstico en porcentajes.

d) Exitus: La mortalidad de los pacientes hasta el 31/12/2016 fue del 63,1%.
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2.3.- Resultado de las variables relacionadas con los factores de riesgo en cancer de

pancreas:

a) Tabaco: Del total de los pacientes 86 (57,7%) habian tenido contacto con el tabaco
frente a 63 pacientes (42,3%) que referian no haber fumado nunca. De los pacientes
fumadores, 37 eran fumadores activos y 49 eran exfumadores en el momento del

diagnostico.

En el siguiente grafico podemos observar la representacion en porcentajes de los casos en

relacion al tabaco.

Tabaco

= Fumador

= Exfumador

i

= No fumador

Figura n° 38: Porcentaje de casos en relacion con el tabaco.

b) Alcohol, Pancreatitis y Diabetes Mellitus: Solo en 49 pacientes encontramos datos en
la historia clinica asociados al consumo de alcohol, 31 pacientes habian tenido episodios
previos registrados de pancreatitis y 49 pacientes tenian un diagnostico previo de diabetes

mellitus, lo que supone el 32,9% 20,8% y 32,9% respectivamente.
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3. Resultados del analisis bivariante y de supervivencia
3.1 Variables Cualitativas

En el andlisis bivariante de las variables cualitativas se observé una relacion
estadisticamente significativa entre la variable “exitus” y las variables de diagnoéstico,
numero de ganglios metastasicos, metastasis a distancia, estadio tumoral e intervencion
quirargica. En la siguiente tabla se representan los resultados de las variables con
significacion estadistica.

Variables cualitativas, test Ji-Cuadrado

EXITUS No EXITUS Si
p-valor
n % n %
DIAGNOSTICO Benigno 13 100% 0 0,0% <0,001*
Insitu-infiltrante 31 254% 91 74,6%
Neuroendocrino 11 78,6% 3 21,4%
N° GANGLIOS Sin metastasis 26 542% 22 45,8%  0,010*
INFILTRADOS 1 0 mas 14 30,4% 32 69,6%
Desconocido 15 27,3% 40 72, 7%
METASTASIS No 48 45,7% 57 54,3% 0,001*
Si 7 15,9% 37 84,1%
ESTADIO TUMORAL  in situ-benigno 19 95,0% 1 5,0% <0,001*
Estadio I 9 34,6% 17 65,4%
Estadio II 17 32,7% 35 67,3%
Estadio 1II-1V 10 19,6% 41 80,4%
INT. QUIRURGICA Si 41 45,1% 50 54,9% 0,010*
No 14 24,1% 44 75,9%

Tabla n°11: Analisis bivariante de las variables con significacion estadistica.
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Los resultados no fueron estadisticamente significativos con las variables de edad, sexo,

procedencia, tabaco, alcohol, pancreatitis y localizacion.

La relacion con la variable DM aunque por el dato de p-valor (0°066) no fue
estadisticamente significativa, si que se observo una mayor mortalidad entre los pacientes
diabéticos. En la siguiente tabla observamos el resultado de la variable DM en relacion

con la variable éxitus.

Variables cualitativas, test Ji-Cuadrado

EXITUS No EXITUS Si
n % n % p-valor
DIABETES Si 13 26,5% 36 73,5% 0,066
No 42 42,0% 58 58,0%

Tabla n® 12: Analisis bivariante entre la variable exitus y la variable Diabetes.

3.2 Variables Cuantitativas

Se incluyeron dos variables en este modelo, la edad y el tamafio tumoral, ninguna de las

dos variables fue estadisticamente significativa.

Resumiendo los datos, podemos concluir que se observd una mayor incidencia de
“éxitus” es decir mortalidad, en los pacientes con diagndstico de carcinoma in situ-
infiltrante, con metéstasis a nivel ganglionar, con metastasis a distancia, con estadio
tumoral grado III-IV y en aquellos pacientes que no se habian sometido a intervencion

quirtrgica. Con el resto de variables no encontramos una relacion significativa.
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4. Resultados del Analisis de Supervivencia

4.1 Modelo de Regresion de Cox

Segun los resultados de nuestro estudio las asociaciones significativas con la variable
“exitus” (con un p-valor <0,05) se encontraron con la edad, tabaco, alcohol, DM,

diagndstico, metastasis a distancia, nimero de ganglios metastasicos, estadio tumoral e

intervencion quirurgica.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Resultados

HR | IC95%inf | IC95%sup p-valor

Edad <55 afios 1

55-64 afios 1,191 0,592 2,398 0,624

65-74 afios 1,489 0,784 2,828 0,224

>=75 aflos 3,637 1,848 7,161 <0,001*
Diabetes No 1

Si 1,598 1,045 2,443 0,031*
Diagnostico Neuroendocrino 1

Insitu-infiltrante 6,838 2,156 21,689 0,001*
N° Ganglios Sin metastasis 1

1 0 mas 1,582 0,903 2,772 0,109

Desconocido 3,683 2,104 6,447 <0,001*
Metastasis No 1

Si 2,351 1,543 3,584 <0,001*
E. Tumoral in situ-benigno 1

Estadio I 7,018 0,931 52,918 0,059

Estadio 11 8,561 1,165 62,927 0,035%

Estadio III-IV 16,362 2,233 119,913 0,006*
[.Quirtrgica Si 1

No 3,240 2,111 4,971 <0,001*
Tabaco Fumador 1

Nunca 0,823 0,487 1,391 0,468

Exfumador 2,025 1,201 3,416 <0,001*
Alcohol No 1

Si 1,522 1,001 2,314 0,050%*

Tabla n° 13: Resultados del analisis de supervivencia. Modelo de Regresion de Cox.
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Si resumimos los resultados que hemos obtenido podemos decir que:

e Los pacientes con una edad superior a 75 afios tuvieron 3,6 veces mas riesgo de

éxitus que los pacientes con edad inferior a 55 afios.

e Los pacientes exfumadores tuvieron 2 veces mdas riesgo de éxitus que los

fumadores.

e Los pacientes alcoholicos tuvieron 1,5 veces mas de riesgo de éxitus que los no

alcoholicos.

e Los pacientes cuyo diagnostico fue carcinoma in situ o invasor tuvieron 6,8 veces

mas riesgo de éxitus que los pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino.

e En cuanto a la variable del nimero de ganglios linfaticos metastasicos, el valor
desconocido presentd 3,6 veces mas de riesgo de éxitus que la ausencia de
metastasis, esto podria deberse a que los pacientes con nimero de ganglios
desconocido son aquellos que no se han sometido a una cirugia y por lo tanto se

supone que estan en fases mas avanzadas de la enfermedad.

e La presencia de metastasis a distancia present6 2,3 veces mas de riesgo de éxitus
que la ausencia de metastasis. Tanto para el estadio II, como para el estadio III-
IV se observé un mayor riesgo de éxitus comparandolo con el estadio 0, de 8,5

y16,36 veces mas respectivamente.
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4.2 Resultado del Analisis de supervivencia con curvas de Kaplan-Meier, con las

variables significativas
a) Edad

Los pacientes con una edad superior a 75 afios, presentan una supervivencia mucho mas
corta que el resto de los grupos de edad, sobre todo comparandolo con los pacientes que

tienen una edad menor de 55 afios.

La media de supervivencia para los pacientes con mas de 75 afios fue de 9 meses mientras

que para los pacientes menores de 55 afios la media de supervivencia fue de 103 meses.

EDAD Media Error IC 95% inf IC 95% sup
< 55 afios 103,606 35,439 34,146 173,066
55-64 afios 49,203 10,813 28,010 70,395
65-74 afios 63,216 13,564 36,630 89,801

>= 175 afios 9,493 2,542 4,511 14,475
Global 77,052 14,250 49,123 104,982

Comparacion por pares

<55 afios 55-64 afios 65-74 anos
< 55 afios -
55-64 afios 0,610 -
65-74 anos 0,181 0,454 -
>= 75 afios <0,001* <0,001* 0,004*
*p<0,05

Tabla n° 14: Tiempo medio de supervivencia para la variable “edad”
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Funciones de supervivencia
EDAD
1,07
—IT1< 55 afios
—I7155-64 afios
65-74 afios
—I1>=75 afios
0.8 —+ < 55 afios-censurado
’ —+— 55-64 afios-censurado
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—t— >= 75 afios-censurado
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Figura n° 39: Curva Kaplan-Meier para la variable EDAD.
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b) Tabaco

Resultados

Los pacientes con menor supervivencia en nuestro estudio fueron los exfumadores que

presentaron una media de supervivencia de 40 meses en comparacion con los 62 meses

de los no fumadores.

TABACO Media Error IC 95% inf IC 95% sup
Fumador 95,938 26,057 44,867 147,009
Nunca 62,449 12,811 37,340 87,557
Ex-fumador 40,585 12,365 16,350 64,821
Global 74,818 13,581 48,199 101,438
Comparacion por pares
Fumador Nunca Ex-fumador
Fumador -
Nunca 0,796
Ex-fumador 0,010* 0,004* -
*p<0,05

Tabla n® 15: Tiempo Medio de Supervivencia para la variable “tabaco”.
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Funciones de supervivencia
TABACO
1,0
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Figura n° 40: Curva de Kaplan- Meier para la variable TABACO.
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¢) Diagnostico:

Los pacientes con un diagnostico histolégico de Tumor Neuroendocrino presentaron una

mayor supervivencia que los pacientes con diagnostico de tumor in situ- infiltrante.

La media de supervivencia para los Tumores Neuroendocrinos fue de 235 meses y para

los Tumores in situ-infiltrantes fue tan solo de 44 meses.

DIAGNOSTICO Media Error IC 95% inf IC 95% sup

Insitu-infiltrante 44,216 7,821 28,886 59,546

Neuroendocrino 235,788 49,323 139,115 332,460

Global 77,052 14,250 49,123 104,982
Comparacion por pares

Insitu-infiltrante

Insitu-infiltrante -

Neuroendocrino <0,001*

(p-valor <0,05%*)

Tabla n° 16: Tiempos medios de supervivencia para la variable “diagnostico”
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Funciones de supervivencia
1.0 DIAGNOSTICO
’ " Insitu-infiltrante
I Neuroendocrino
- Insitu-infiltrante-censuradc
Neuroengocrino—
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Figura n°® 41: Curva de Kaplan- Meier para la variable DIAGNOSTICO.
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d) Numero de Ganglios con metastasis:

Los pacientes con niumero de ganglios metastasico desconocido mostraron una menor

supervivencia que los pacientes sin metastasis.

La media de supervivencia para los pacientes con nimero de ganglios desconocido fue
de 14 meses en frente a los 94 meses de media para los pacientes que no presentaban

metastasis a nivel ganglionar.

N° de ganglios
metastésicos. Media Error IC 95% inf IC 95% sup
Sin metastasis 94,174 16,272 62,282 126,067
1 0 mas 83,284 22,271 39,632 126,936
Desconocido 14,253 3,719 6,963 21,542
Global 77,052 14,250 49,123 104,982

Comparacion por pares

Sin metastasis 1 0 mas
Sin metastasis -
1 o mas 0,077 -
Desconocido <0,001* <0,001*

*p<0,05

Tabla n°® 17: Tiempos medios de supervivencia para la variable “n° de ganglios con metastasis”
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Funciones de supervivencia
1.0 N° GANGLIOS METAS.
' 1 Sin metastasis
110 mas
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—t— Sin metastasis-censurado
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Figura n° 42: Curva de Kaplan- Meier para la variable N° DE GANGLIOS.
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e) Metastasis a distancia:

Resultados

Los pacientes con metastasis a distancia presentaron una media de supervivencia menor

que los pacientes sin metastasis.

La media de supervivencia para los pacientes con metastasis fue de 35 meses y para los

pacientes sin metastasis de 71 meses.

Metastasis Media Error IC 95% inf IC 95% sup
No 71,160 10,651 50,283 92,036

Si 35,615 15,789 4,668 66,561
Global 77,052 14,250 49,123 104,982

Comparacion por pares

No
No -
Si <0,001*
*p<0,05

Tabla n° 18: Tiempos Medios de Supervivencia para la “variable Metastasis a distancia”
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Figura n° 43: Curva de Kaplan Meier para la variable METASTASIS A DISTANCIA.
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f) Estadio Tumoral

Resultados

La menor supervivencia fue para los pacientes con estadio II con 35 meses de media,

seguido de los pacientes con estadio III-IV con 38 meses, mucho menor en ambos grupos

en comparacion con la media de supervivencia para los pacientes con estadio 0 (benigno-

in situ).
ESTADIO
TUMORAL Media Error IC 95% inf IC 95% sup
in situ-benigno 83,633 12,159 59,801 107,465
Estadio I 71,292 18,761 34,520 108,064
Estadio II 35,691 6,211 23,517 47,866
Estadio III-1V 38,921 16,854 5,888 71,955
Global 77,052 14,250 49,123 104,982
Comparacion por pares
insitu-benigno Estadio I Estadio II
in situ-benigno -
Estadio 1 0,033* -
Estadio 1T 0,012* 0,396 -
Estadio ITI-IV 0,001* 0,008%* 0,004*

*p<0,05

Tabla n° 19: Tiempos Medios de Supervivencia para la variable “Estadio Tumoral”
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Funciones de supenvivencia
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Figura n° 44: Curva de Kaplan- Meier para la variable ESTADIO TUMORAL.
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5. Resultado del estudio de Regresion de Cox Multivariante:

En nuestro estudio obtuvimos dos modelos de Regresion De Cox multivariante, uno con

la variable Diagnostico y otro con la variable Estadio.

En la siguiente tabla se muestran los resultados con la variable Diagnostico.

MODELO 1

HR IC95% inf IC95%sup  p-valor
EDAD < 55 afios 1
EDAD 55-64atfios 0,83746 0,40002 1,7533 0,637
EDAD 65-74atfios 1,17226 0,59134 2,3239 0,648
EDAD >=75atfios 3,83364 1,81177 8,1118 <0,001%*
SEXO Masculino 1
SEXO Femenino 1,08674 0,68291 1,7294 0,725
TABACO Fumador 1
TABACO Nunca 0,56396 0,29837 1,0659 0,077
TABACO Ex-fumador 1,49999 0,85695 2,6256 0,155
METASTASIS DIST No 1
METASTASIS DIST Si 2,50497 1,46116 4,2944 <0,001*

DIAGNOSTICO Neuroendocrio 1
DIAGNOSTICO Insitu-Infiltrane 8,45880 2,57860 27,7470 <0,001*
INTERVENCION QX Si 1
INTERVENCION QX No 2,61827 1,51800 4,5160 <0,001*

Tabla n° 20: Modelo de Regresion de Cox multivariante con la variable Diagnostico.

Con este primer modelo las variables que se asocian con éxitus son la edad, la metastasis

a distancia, el diagndstico y la intervencion quirtrgica.

El sexo y el tabaco no son variables estadisticamente significativas, pero actian como

variables de ajuste.
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Los Resultados que obtuvimos son:

- Elriesgo de Exitus aumenta con la edad.

- Lapresencia de metastasis a distancia se asocia con éxitus.

- Tener un diagnostico de carcinoma in situ- infiltrante se asocia a un mayor riesgo
de éxitus en comparacion con tener un diagnostico de tumor neuroendocrino.

- El no haber sido sometido a una intervencion quirtrgica se asocia a éxitus.

Indicadores del modelo

n éxitus Ji-2 p-valor

136 94 91,6 < 0,001
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MODELO 2

HR 1C95%inf  1C95%sup p-valor

EDAD < 55 afios

EDAD 55-64afios 1,056 0,515 2,165 0,883
EDAD 65-74afios 1,674 0,848 3,304 0,138
EDAD >=75afios 4,346 1,992 9,480 <0,001*
SEXO Masculino

SEXO Femenino 1,271 0,805 2,008 0,304
TABACO Fumador

TABACO Nunca 0,473 0,251 0,891 0,223
TABACO Ex-fumador 1,433 0,804 2,554 0,021*
METASTASIS DIST No

METASTASIS DIST Si 2,859 1,185 6,898 0,019*
ESTADIO TUMORAL Insitu.benigno

ESTADIO TUMORAL Estadiol 4,205 0,548 32,259 0,167
ESTADIO TUMORAL Estadioll 6,373 0,859 47,286 0,070
ESTADIO TUMORAL Estadiolll-IV 2,949 0,317 27,397 0,342
INTERVENCION QUIRURGICA Si

INTERVENCION QUIRURGICA No 3,582 1,843 6,962 <0,001*

Tabla n® 21: Modelo de Regresion de Cox multivariante con la variable Estadio.

Indicadores del modelo

n éxitus Ji-2 p-valor

136 94 77,3 < 0,001

En el modelo ntimero 2 las variables que se asocian con éxitus son la edad, la presencia

de metastasis a distancia, la no intervencion quirurgica y el no haber fumado nunca.

Las variables estadio y sexo no son estadisticamente significativas, pero actian como

variables de ajuste.
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Resumiendo:

Al igual que en el modelo anterior

El Riesgo de Exitus aumenta con la edad

- Tener metastasis a distancia se asocia a exitus.

- El no haberse sometido a intervencién quirdrgica se asocia a mayor riesgo de
éxitus.

- Los pacientes ex-fumadores se asocian a mayor riesgo de éxitus.

6.- Limitaciones

Este estudio debe emplazarse en el contexto de ‘estudios pilotos’ o ‘estudios previos’ para
obtener hipdtesis que se puedan verificar con estudios mas amplios y potentes. En el
modelo multivariante los altos riesgos detectados y la gran amplitud de los intervalos
(sobre todo en la variable ‘estadio tumoral’) indican muy baja potencia del analisis. El

tamafio muestral es insuficiente para obtener estimaciones adecuadas.

No se han calculado tasa de incidencia anual acumulada, ya que este indicador debe ser
exhaustivo en el nimero de casos por afio, o sea, se deben disponer de todos los casos por
afo, aplicando el mismo criterio diagnostico, de registro, etc en todos los afos por igual,

ya que en caso contrario se podria realizar estimaciones sesgadas.

La evidencia encontrada no se debe catalogar como ‘riesgo’, ‘factores de riesgo’,

‘factores causales’, etc., solo como asociaciones significativas, que deberian comprobarse

en estudios mas potentes, de mayor tamafio y con mayor seguimiento.
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1. Interpretacion de nuestros resultados
1.1 Interpretacion de los nuevos casos diagnosticados por aiio

A la hora de analizar los nuevos casos con diagnostico de tumor pancreatico que se han
recogido en el estudio en el periodo de 1989-2016, se observa una gran diferencia entre
los casos recogidos en la primera mitad del estudio y los casos recogidos a partir del afio
2008. Si no tenemos en cuenta el caso esporadico recogido del afio 1989, durante los 10
primeros afios del estudio (1998-2007) solo tenemos registrados 28 casos, sin embargo
durante los 9 altimos afios (2008-2016) hemos registrado un total de 121 casos. Podemos
observar una marcada diferencia entre estos dos periodos de tiempo que podemos

observar en la siguiente grafica.

N¢ casos nuevos
30

25
20
15

10

O O d N O <& 1N O~ 0 OO O 4 &N MO & LN O~ 0 OO O N M & 1n O

00 OO OO OO OO OO O O O OO OO O O O O O O O 0O O O d d A A A d -

a OO OO OO OO OO OO OO OO OO OO O O O O O O O O O O O o o o o o o

™ e 1 AN AN AN AN AN AN AN AN AN N AN NN NN NN
e N2 casos Nuevos

Figura n° 45: Representacion del nimero de casos nuevos diagnosticados por afio.

Esta diferencia tan marcada en el nimero de casos registrados por afio, nos ha llevado a
pensar que podria haber un sesgo a la hora de recoger los datos en el primer periodo del
estudio y que podia deberse a que los pacientes no estaban registrados ni en la base de

datos de Anatomia Patologica ni en la base de datos del Comité de Tumores Digestivos.
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La escasez de datos en la base de Anatomia Patoldgica puede deberse a dos factores, el
primero a que una parte de los pacientes con sospecha de tumor pancredtico eran
remitidos a un hospital de referencia, para continuar el estudio y tratamiento en dicho
Hospital y el segundo factor es que en aquellos pacientes con enfermedad avanzada a los
que solo se les podia ofrecer una terapia paliativa no requerian biopsia para confirmaciéon
histolégica y por lo tanto tampoco habia constancia de ellos en la base de datos de
Anatomia Patologica. También puede haber pacientes que no hayan sido registrados en
el Comité de Tumores Digestivos, bien porque han podido ser remitidos directamente a

otro centro o bien porque el Comité todavia no estaba constituido.

Debido a este posible sesgo en la recogida de datos del primer periodo del estudio hemos
decido no calcular las tasas de incidencia, ya que esto afectaria directamente a la
estimacion de la incidencia ajustada por edad y estariamos calculando un indicador

claramente sesgado.

Pero a pesar de ello se observa una clara tendencia al aumento en el numero de casos
nuevos diagnosticados de tumor pancreatico en el area de salud de Elda, sobre todo a
partir del ano 2008. Este aumento observado en el numero de casos en los ultimos afios
refleja la misma tendencia que se observa en la literatura publicada, en la que se ha
observado un aumento en la incidencia del cancer de pancreas en las tltimas décadas
sobre todo en paises en vias de desarrollo y en Europa (3-5). Para el afio 2030 se prevé
un incremento en la incidencia de este tumor mayor del 50% y pasara a ser la segunda

causa de muerte superando al cancer de prostata, mama y colon (10).

Este incremento podria explicarse por una mejora en el diagnostico, tanto a nivel de las
pruebas de imagen como en la obtencion de la muestra para el estudio histologico de las
lesiones. El cancer de pancreas es un tumor estrechamente asociado a la edad, siendo mas
frecuente a partir de los 55 afios, por lo que tanto el aumento como el envejecimiento
constante de la poblacién supondran un aumento de la carga global del cancer de pancreas
en las proximas décadas (11,12). Aunque el cancer de pancreas es mas frecuente en los
paises mas desarrollados, en los Ultimos afios se estd viendo un aumento de la incidencia
de este tumor en los paises en desarrollo, principalmente debido a la incorporacion por
parte de la poblacion de estos paises, de habitos de riesgo relacionados con esta neoplasia,

el mas importante el tabaquismo, seguido por el sobrepeso y la obesidad (4).
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1.2 Interpretacion de la mortalidad del estudio

Al finalizar nuestro estudio a fecha 31/12/2016, de los 149 casos que se habian incluido
han fallecido un total de 93, mas de la mitad, lo que equivale casi un 63%. La primera
muerte se registro en el ano 2001 y a partir del afio 2008 observamos un claro ascenso en
el nimero de muertes por ano, coincidiendo con el aumento del nimero de casos
diagnosticados. Esto en parte refleja el mal pronostico del cancer de pancreas, con unas

tasas de incidencia y de mortalidad practicamente equiparables.

A la hora de calcular las tasas de mortalidad, al haber un sesgo en la incidencia, se
traduciria en un sesgo en la mortalidad, por lo que hemos preferido simplemente observar

la mortalidad global del estudio, sin calcular las tasas de mortalidad.

En la siguiente grafica podemos observar la evolucion del nimero de muertes por afio
desde el afio 2001 hasta el final del estudio en 2016. Se observa un aumento de la
mortalidad a partir del afio 2008, coincidiendo con el aumento en el nimero de casos. Si
nos fijamos, aunque con algiin minimo descenso y estabilizacion entre 2011 y 2013,

parece presentar una tendencia a incrementarse.
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Figura n° 46: Representacion grafica del nuimero de muertes por afo.
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En general las tendencias de la mortalidad asociada al cancer son favorables para las
proximas décadas, se prevé una disminucion para todos los canceres combinados y para
la mayoria de los canceres de sitios especificos en el afio 2017 en la UE y en otras regiones
del mundo. Sin embargo el cancer de pancreas para ambos sexos (con estabilizacion en
los hombres y un aumento en las mujeres) y el cancer de pulmoén en la mujer, presentan
una tendencia desfavorable (6). En nuestro estudio también se observa un incremento en

la mortalidad por cancer de pancreas, sobre todo a partir del afio 2008.

Estas tendencias desfavorables en la mortalidad para el cancer de pancreas pueden
guardar relacion con las diferencias en la tendencia del tabaquismo por sexo, con
disminucion del tabaquismo entre los hombres y un aumento entre las mujeres, asi como
con el hecho de no haber logrado en las ultimas décadas ningiin progreso real en la
deteccion precoz, en el tratamiento y manejo del cancer de pancreas, la exposicion a otros

factores de riesgo como la obesidad, el sobrepeso y el envejecimiento de la poblacion.

1.3 Variables relacionadas directamente con el tumor

Los resultados que hemos obtenido en relacion a las variables relacionadas directamente
con los tumores pancredticos son similares a los resultados de la literatura médica
publicada. Asi la mayor parte de los tumores que se han registrado en nuestro estudio son
tumores de tipo solido con un 87,92% (17) y tumores que derivan del pancreas exocrino
(89,51%), siendo el tipo histologico mas frecuente el adenocarcinoma ductal (72,9%)
seguido por los tumores neuroendocrinos con un 10,4%. Nuestros resultados en relacion
al tipo histologico mas frecuente estdn un poco por debajo de lo publicado en la literatura
médica donde en la mayoria de estudios epidemioldgicos la frecuencia del
adenocarcinoma ductal es superior al 80% (27-31). En la mayoria de la literatura
publicada los tumores neuroendocrinos son los segundos en frecuencia por detras del
adenocarcinoma ductal, con una incidencia <5%. En nuestro estudio los tumores
neuroendocrinos también ocupan el segundo lugar y hemos registrado un aumento en el
nimero de casos, con una proporcion alrededor del 10%. Esto coincide con la literatura
en la que también se ha observado un ligero incremento en este tipo de tumores (105-
106), que podria estar en relacion con una mejora en los métodos de diagndstico por

imagen y una mejor filiacion histoldgica.
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En cuanto a la localizacion del tumor dentro del pancreas nuestros resultados también
coinciden con los de la literatura, la mayor parte de los tumores pancreaticos se localizan
a nivel de la cabeza pancreatica (61% aproximadamente de los casos que hemos

registrado).

En cuanto al estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico nuestros resultados
son equiparables a los de la literatura publicada. Segiin nuestro estudio el 64,2% de los
pacientes se diagnosticaron en una fase avanzada de la enfermedad, bien a nivel local o
bien con metéstasis a distancia. Solo el 22,9% se diagnosticaron en una fase temprana
(estadio I y IIA), considerandose una enfermedad resecable desde el punto de vista
quirargico. Dentro de los casos con enfermedad localmente avanzada un 29,50% de los
casos presentaron un estadio IIB con afectacion ganglionar loco-regional, sin afectacion
de los grandes vasos, por lo que en estos casos la resecabilidad quirargica se debe evaluar
en cada paciente de forma individualizada. Los casos con estadio III (afectacion de los
vasos sanguineos) o estadio IV (metastasis a distancia) se consideran irresecables desde

el principio.

En nuestro estudio un 30,9% de los pacientes presentaban metastasis a nivel de los
ganglios linfaticos loco-regionales, lo que corresponde a un estadio localmente avanzado

de la enfermedad.

Segun los datos obtenidos del Instituto Nacional del Cancer de los EEUU para el cancer
de pancreas durante el periodo 2006-2012 (3,11), solo el 9,4% se diagnosticaron en una
fase temprana y localizada de la enfermedad y el 52% se diagnosticaron en estadios
avanzados. Esto se debe sobre todo a la sintomatologia tan inespecifica que producen los
tumores pancreaticos, siendo los sintomas méas frecuentes los que derivan del efecto masa
del tumor o de la invasion local de estructuras adyacentes, por lo que cuando producen
los primeros sintomas el tumor ya se encuentra en una fase localmente avanzada o

metastasica.

La localizacién mas frecuente de la metastasis en los pacientes en estadio IV, fue en el
higado, que supusieron en conjunto un 68% del total. En este porcentaje se incluyen las
metastasis Unicas a nivel hepatico y las metéstasis combinadas. Los hallazgos son

totalmente superponibles a la literatura.
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Segun la literatura el Unico tratamiento con fines potencialmente curativos hasta el
momento es la cirugia, pero solo pocos pacientes se diagnostican en fases tempranas de
la enfermedad, por lo que solo un 20% de los casos son quirtrgicos (96-97). En nuestro
estudio de todos los pacientes con diagnostico de tumor pancreatico se ha desestimado la
cirugia en un 39% de los casos, bien porque el tumor estaba en una fase irresecable
(estadio Il y IV, que representan al 35%) o bien por el estatus inicial del paciente que lo

hace inoperable por su alto riesgo de morbi-mortalidad.

1.4 Variables sociodemograficas

Si tenemos en cuenta las variables sociodemograficas que se han incluido en el estudio,
los resultados obtenidos también son equiparables a los de la literatura médica publicada.
A nivel general el cancer y en particular el cancer de pancreas es mas frecuente en los
hombres que en las mujeres, con una proporcion cerca a la unidad (1°3:1). Los mismos
resultados obtenemos en nuestro estudio con un ligero predominio entre los hombres que

entre las mujeres (52% y un 48% respectivamente).

Segtn la literatura el cadncer de pancreas es un tumor de gente mayor y las tasas de
incidencia aumentan con la edad. Alrededor del 90% de los pacientes se diagnostican
después de los 55 anos, con muy pocos casos diagnosticados antes de los 55 afios (11,12).
Los resultados de nuestro estudio fueron similares, la mayoria de los pacientes con tumor
de origen pancreético se diagnosticaron después de los 55 afos, representando el 83,9%
de los casos, de los cuales el 23,5% tenian una edad superior a los 74 afios al diagnodstico.

Solo un 16,1% de los pacientes se diagnosticaron antes de los 55 afios.

A nivel general se observa un aumento en las tasas de incidencia del cancer y del cancer
de péancreas, debido sobre todo a un aumento y envejecimiento de la poblacion. Al
estudiar el nimero de casos nuevos diagnosticados en las diferentes poblaciones que
forman parte del area de salud de Elda, podemos observar que el nimero de casos nuevos
se relaciona directamente con la poblacion, registrandose el mayor nimero de casos en
las poblaciones con mayor nimero de habitantes. Asi Elda que es la poblacion con mayor
nimero de habitantes es la que mas casos presenta de tumor de pancreas, seguida de

Villena, Novelda y Petrer.
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1.5 Variables relacionadas con factores de Riesgo

En la revision de la literatura encontramos que la etiologia del cancer de pancreas
permanece ampliamente desconocida. A diferencia de otros tipos de canceres en los que
se identifica un solo agente causal, el cancer de pancreas presenta una etiologia
multifactorial. Solo un pequefio porcentaje son de cardcter hereditario y pueden estar
asociados a sindromes clinicos (<10%). Muchas son las publicaciones médicas en
relacioén con la identificacion de posibles factores de riesgo del cancer y del cancer de

pancreas en particular.

A nivel de la literatura revisada encontramos multiples estudios que hacen referencia a
los posibles factores de riesgo para el cancer de pancreas. De todos los factores que se

han revisado los dos que presentan una mayor asociacion son la edad y el tabaco.

En nuestro estudio hemos incluido como factores de riesgo el tabaco, el alcohol, la DM y
la pancreatitis cronica. Los resultados que hemos obtenido son similares a los publicados,
del total de pacientes de nuestro estudio mas de la mitad (57,7%) habian fumado alguna
vez, de ellos el 24,8% eran fumadores activos y el 32,9 eran exfumadores. El 32,9% tenian
un diagndstico de DM, el 20,8% tenian reflejado en la historia algin episodio de
pancreatitis cronica y en un 32,9% de los casos la historia clinica hacia referencia al

consumo incrementado de alcohol, sin especificar cantidad ni tipo de bebida.

Estos resultados sugieren que una proporcion no despreciable del cancer pancreatico
podria evitarse mediante la intervencion sobre factores de riesgo y estilos de vida
modificables. Para la mayoria de estos factores de riesgo la asociacion con el CP es
generalmente modesta (con un riesgo relativo que va desde 1.2 a 1.8), lo que dificulta el
poder identificar un grupo poblacional de alto riesgo que pudieran beneficiarse de un

programa de cribado (50,52,125).
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1.6 Interpretacion del Analisis bivariante y de supervivencia

Hemos intentado relacionar que variables de las que habiamos incluido en nuestro estudio
presentaban una asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad (variable

“exitus” en nuestro estudio).

De nuestros resultados podemos concluir que fueron los pacientes con edad > 75afios en
comparacion con los pacientes de edad <55afios, los que presentaron un riesgo 3.6
(IC95% 0,5-2,3) veces superior de éxitus. En nuestro caso fueron los pacientes
exfumadores los que presentaron un riesgo 2 (IC95% 1,2-3.,4) veces superior de éxitus,
en comparacion con los no fumadores. Los pacientes con consumo de alcohol presentaron
un riesgo de éxitus de 1.5 (IC95% 1,0-2,3) veces mayor que los pacientes en los que no
se mencionaba el consumo de alcohol. Del mismo modo también se asociaron a una
mayor mortalidad los pacientes con diagndstico de insitu-infiltrante, presencia de
ganglios linfaticos infiltrados, metastasis a distancia, estadio tumoral avanzado y aquellos

que no se habian sometido a cirugia.

Los pacientes con diagnostico de insitu-infiltrante presentaron 6,8 veces mas de riesgo de
éxitus que los pacientes con diagndstico de tumor neuroendocrino (1C95% 2,1-21,6). Esto
viene determinado por las diferencias en el prondstico de estos dos tipos de tumores, los
tumores neuroendocrinos presentan un buen pronodstico incluso en los estadios avanzados

de la enfermedad.

Los pacientes con niimero de ganglios desconocido presentaron 3,6 veces mas de riesgo
que los pacientes con ausencia de metastasis ganglionar, este hallazgo podria explicarse
por el hecho de que la mayoria de los pacientes de los que no se conoce el estado de
ganglios linfaticos son los que no se han sometido a cirugia bien porque estan en fases
avanzadas de la enfermedad o por el estatus del paciente, por lo que en ambas condiciones

se observa un mayor riesgo de mortalidad.

Los pacientes con metastasis a distancia presentaron un riesgo de éxitus 2,3 (IC95% 1,5-
3,5) veces mads alto en comparacion con los pacientes sin metastasis a distancia. Esto se
correlaciona directamente con el mayor riesgo que presentan los pacientes con estadios
avanzados de la enfermedad con un riesgo 16,3 (IC95% 2,2-119-9) veces mas alto que en

los pacientes con estadios localizados.
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Todas estas variables se correlacionan entre si para poder explicar la mayor mortalidad,
asi los tumores infiltrantes del pancreas que presentan infiltracion ganglionar o
metastésica a distancia, son los que presentan un estadio mas avanzado de la enfermedad
en el momento del diagndstico y por lo tanto no son candidatos a cirugia y se asocian a

mayor mortalidad.

Con los resultados del analisis de supervivencia para las variables estadisticamente
significativas observamos que los pacientes con menor supervivencia fueron los pacientes
mayores de 75 afos, con una media de 9,4 meses, seguido por los pacientes con afectacion
de ganglios linfaticos desconocido con una media de supervivencia de 14,2 meses. Para

el resto de variables la media de supervivencia oscilo entre 35 y 44 meses.

Los resultados en supervivencia para el cancer de pancreas infiltrante exocrino son
similares a los descritos en la literatura, donde la supervivencia a los 5 afos es inferior al
5% (3,11). En nuestro estudio la media de supervivencia para los tumores infiltrantes fue

de 44 meses.

2.- Comparacion de nuestros resultados con otros estudios

Los datos obtenidos en nuestro estudio en lo que hace referencia a las variables
sociodemograficas e histologicas son equiparables a la mayoria de la literatura médica
publicada. En nuestro estudio la mayor parte de los casos se diagnosticaron en personas
con una edad superior a los 55 afios, la mayor parte eran tumores del pancreas exocrino,
y dentro de estos el adenocarcinoma ductal fue la variante histologica mas frecuente. Los
mismos resultados se muestran en la literatura revisada, como en la Clinical Practice
Guidelines de la ESMO publicada por Ducreux en Annals Oncology en el afio 2015, el
estudio de Epidemiology of pancreatic cancer publicado por Ilic Milena en 2016, y la
publicacion de Epidemiology of pancreatic cancer: an update, por Maisonneuve en el afio

2010.

Del estudio de los factores de riesgo que se asocian con el CP, nuestros resultados
muestran una asociacion en el 57,7% de los casos con el tabaco, en el 32,9% con el
consumo incrementado de alcohol, en el 20,8% con la pancreatitis cronica y el 32,9% con

la DM fueron equiparables al estudio de casos-controles realizado por Rosato V. y col.
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en 2015, con 326 casos y 652 controles de la poblacion del Norte de Italia, mostraron que
el CP era atribuible en un 13,6% al tabaco, en un 13,0% al consumo excesivo de alcohol,
enun 9,7% a la DM, en un 11,9% a la baja adherencia a la dieta mediterranea y en un
0,6% a la historia familiar de CP (125). En la misma linea el estudio llevado a cabo por
Maisonneuve y col. en 2015, en el que revisaron los resultados de 86 meta-analisis
publicados y 31 analisis agrupados en relacion a factores de riesgo especificos asociados
al cancer de pancreas encontraron asociacion con el tabaquismo, consumo excesivo de
alcohol, DM de larga evolucion y pancreatitis cronica, sobre todo con la forma hereditaria
y tropical, siendo el factor de riesgo con mayor fuerza de asociacion el tabaquismo (50).
En el estudio de casos-controles sobre factores de riesgo realizado por Silverman D.
encontraron también un aumento del riesgo de CP en pacientes fumadores, con DM de
larga evolucion y una historia familiar de CP. En relacion al alcohol no encontraron
asociacion significativa con el CP, excepto para el caso de las mujeres negras que

presentaron un aumento del 50% en el riesgo de CP (52).

En relacion con el tabaco como factor de riesgo para el cancer de pancreas practicamente
todos los estudios publicados en la literatura médica muestran una clara asociacion con
el CP, al igual que en nuestro estudio donde mas de la mitad de los pacientes habian sido
fumadores alguna vez. En el estudio realizado por lodice S. en 2008 (61), basado en un
meta-analisis de 82 estudios, concluye que el tabaquismo causa un aumento del 75% en
el riesgo de cancer pancreatico, aumentando el riesgo con el aumento del niimero de
cigarrillos y la duracion del tabaquismo, y manteniéndose el riesgo aumentado hasta 10-
15 en los exfumadores. Los mismos resultados obtuvo Bossetti C, en un estudio de casos-
controles en el afio 2012 (63). Sin embargo Lynch SM, en su estudio epidemiologico de
cohortes prospectivo encontré una asociacion estadisticamente significativa con los

fumadores actuales, pero no para los exfumadores (64).

En relacion con la DM, en nuestro estudio observamos que un 32,9% de los pacientes con
tumores de pancreas eran diabéticos en el momento del diagnoéstico. La pregunta critica
es saber si la diabetes es una causa o una consecuencia del CP. Segln los resultados del
estudio de Maisonneuve P, en 2015 (50) todos los estudios recientes de meta-andlisis y
agrupados son concordantes y muestran que la DM de larga evolucion estd asociada a un
aumento en el riesgo igual o mayor al 50% para CP. Pannala en su estudio de prevalencia
y perfil clinico de la DM asociada al CP (56) concluy6 que casi la mitad de los pacientes

con CP de reciente diagndstico presentaban DM y el 74% de la DM en el CP es de reciente
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aparicion (<2 afios). En nuestro caso el porcentaje de DM asociado al CP fue un poco
menor aproximadamente del 33% y no tuvimos en cuenta el tiempo que habia transcurrido
entre el diagnodstico de la diabetes y el diagnostico de CP. Los mismos resultados obtiene
Suresh en su estudio Cancer de Pancreas asociado a Diabetes Mellitus: prevalencia y
Asociacion temporal con el diagnostico de cancer (57) donde concluye que la mayor parte
de DM asociada al CP es de reciente aparicion y Huxley en 2005 (54) con el resultado de
un meta-analisis de 36 estudios en el que concluye que los pacientes en los que la DM
tipo II fue diagnosticada recientemente (<4 afos hasta el diagnostico de CP) tuvieron un
riesgo 50% mayor de malignidad que los pacientes con DM de larga evolucion. Estos

resultados apoyan una asociacion causal moderada entre la DM tipo 11 y el CP.

La asociacion entre el alcohol y el CP no esta bien establecida, en el pasado el consumo
de alcohol no se consideraba un factor de riesgo para el cancer de pancreas, pero segin
el estudio de Maisonneuve y col. en 2015, sobre factores de riesgo para el cancer de
pancreas los resultados de estudios de meta-andlisis y andlisis agrupados muestran una
asociacion positiva entre el consumo de grandes cantidades de alcohol (>30gr/dia o0 mas
de 3vasos al dia) y el aumento del 20% del riesgo de cancer de pancreas. El estudio de
Lucenteforte E. et al, en el 2012 sobre el consumo de alcohol (71), solo encontrén una
asociacion estadisticamente significativa con el aumento del riesgo para CP para los
grandes bebedores (>9 bebidas al dia). Sin embargo Dominique S. y col. en su estudio
sobre ingesta de alcohol y CP del afio 2010, no encontraron ningun aumento
estadisticamente significativo en el riesgo de CP en relacion con el consumo de alcohol.
En nuestro estudio un 32,9% de los pacientes eran consumidores de alcohol, aunque no

pudimos saber la cantidad de alcohol, ya que no venia reflejado en la historia clinica.

La pancreatitis cronica es otro factor de riesgo para el CP. En nuestro estudio un total de
20,8% de los pacientes presentaban algin episodio de pancreatitis cronica en su historial
médico. Segun Maisonneuve en su estudio sobre factores de riego para el CP del afio
2015, un estudio de meta-andlisis y analisis agrupado de estudios casos-control
demostraron asociacion entre pancreatitis y CP con un SRR de 2,7 para aquellos estudios
donde el tipo de pancreatitis no estaba bien definido, y entre un 5.0 para pancreatitis de
corta evolucion y hasta un 70 para pancreatitis de tipo hereditario y tropical. Segun los
resultados del estudio de Duell y col. en 2012 sobre pancreatitis y riesgo de CP (124)
entre el 0,6%-2% de todos los casos de CP estan en relacion con historia de pancreatitis

cronica.
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El principal factor prondstico en el CP es el estadio Tumoral basado en la clasificacién
TNM de la AJCC (93). La ultima revision del estadio TNM es del afio 2017 y corresponde
a la 8* edicion, que entrard en vigor el 1 de enero de 2018 (95). La nueva clasificacion
presenta cambios en lo referente al tumor y al estado ganglionar. En lo referente al estado
ganglionar subdivide la categoria segun el numero de ganglios afectos. Para los pacientes
sometidos a cirugia con fines curativos el principal factor pronostico es el estado
ganglionar. A parte del estadio TNM pronodstico del tumor se han identificado otros
factores que se asocian con el pronostico del CP, como la edad, los margenes de la pieza
quirurgica, la presencia de invasion perineural y vascular dentro del tumor, el grado de

diferenciacion del tumor y los niveles séricos pre y postoperatorios de CA19.9.

En nuestro estudio la supervivencia en relacion al estado de los ganglios linfaticos fue
mas corta en los pacientes con ganglios positivos (a partir de uno) en comparaciéon con
los pacientes con ganglios negativos (con una media de supervivencia de 83 meses y 94
meses respectivamente). Esto concuerda con los resultados publicados por Mee Joo Kang
y col. (126) en mayo de 2014 y Riediger H. y col. (128) en 2009, en el que el principal
factor pronoéstico después de la cirugia es el estado ganglionar. La supervivencia para los
pacientes con metastasis ganglionar después de la cirugia independientemente del nimero
de ganglios infiltrados era mas corta que para los pacientes con ganglios negativos
después de la cirugia.

Sin embargo en su articulo Petrou A (127), no encuentra una relacion significativa entre
el estado ganglionar y la supervivencia. Pero en nuestro estudio la supervivencia mas
corta fue para los casos en los que conociamos el estado de afectacion ganglionar con una
supervivencia media de 14 meses, esto se debe a que son pacientes que no han sido
sometidos a cirugia, lo que indica que estdn en etapas avanzadas de la enfermedad (estadio
ITI-IV) o no son operables por el estatus del paciente por lo que también disminuye su
supervivencia.

De entre los factores que dependen del estatus del paciente, la edad es el factor prondstico
mads importante. En nuestro estudio la supervivencia media para los pacientes mayores de
74 afios fue de 9 meses, en comparacion con los 103 meses para los pacientes de menos
de 55 afios. Estos resultados son similares a los publicados por Petrou A. y col (127), que

muestra una menor supervivencia a partir de los 65 afios.
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El resto de factores pronosticos de nuestro estudio estan relacionados directa o
indirectamente con el estadio prondstico tumoral TNM, como son la presencia de

metdastasis a distancia, el estadio tumoral III-IV y la no intervencidon quirurgica.

3. Fortaleza y limitaciones de nuestro estudio

La principal fortaleza de mi estudio es la pregunta clinica que hemos investigado, ya que
de su conocimiento se pueden establecer prioridades e intervenciones sanitarias que
ayuden a modificar y cambiar esta tendencia tanto en hombres como en mujeres. No hay
que olvidar el mal prondstico que tiene el cancer de pancreas ya que la mayoria de ellos
en el momento del diagnostico estan en una fase avanzada y el Unico tratamiento
potencialmente curativo es la cirugia. Entender la epidemiologia del cancer de pancreas
podrias ser una de las claves para descifrar su etiologia multifactorial, y por tanto uno de

los pilares para poder elaborar una estrategia de prevencion.
Limitaciones:

Hemos llevado a cabo un estudio epidemioldgico observacional retrospectivo, con las
limitaciones que este tipo de estudio lleva implicitas como la ausencia de determinados
datos en las historias clinicas de algunos pacientes y la falta de uniformidad a la hora de

valorar algunos pardmetros.

Hemos mantenido el criterio de seleccion de los pacientes incluidos en el estudio,
pacientes con diagndstico anatomopatolégico de tumor de pancreas y pacientes con alta
sospecha clinica-radioldgica de tumor de pancreas sin confirmacion histologica. Esto nos
puede llevar a cometer algunos sesgos, pacientes que no hayan sido registrados en el
Comité de Tumores y se hayan remitido directamente al Hospital General Universitario
de Alicante para su tratamiento por lo que tampoco tienen registro a nivel de la base de
datos de anatomia patoldgica y pacientes que por su estado general no se requiera
confirmacion diagndstica histologica y no hayan sido registrados por el Comité de

tumores.

Este estudio debe emplazarse en el contexto de ‘estudios pilotos’ o ‘estudios previos’ para
obtener hipdtesis que se puedan verificar con estudios méas amplios y potentes. En el

modelo multivariante los altos riesgos detectados y la gran amplitud de los intervalos
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(sobre todo en la variable ‘estadio tumoral’) indican muy baja potencia del analisis. El

tamafio muestral es insuficiente para obtener estimaciones adecuadas.

No se han calculado tasa de incidencia anual acumulada, ya que este indicador debe ser
exhaustivo en el nimero de casos por afo, o sea, se deben disponer de todos los casos por
afo, aplicando el mismo criterio diagnostico, de registro, etc en todos los afios por igual,

ya que en caso contrario se podria realizar estimaciones sesgadas.

La evidencia encontrada no se debe catalogar como ‘riesgo’, ‘factores de riesgo’,

‘factores causales’, etc., solo como asociaciones significativas, que deberian comprobarse

en estudios mas potentes, de mayor tamafio y con mayor seguimiento.
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El nimero de casos nuevos de CP registrados en el area de salud del

departamento General de Elda se ha incrementado en los ultimos afios.

Histologicamente han sido los tumores infiltrantes, con predominio del

adenocarcinoma ductal los méas frecuentemente diagnosticados.

El CP aumenta con la edad de los pacientes.

Solo una pequefia parte del CP se diagnostica en fases tempranas de la

enfermedad.

El factor de riesgo que mas se ha asociado al CP es el tabaquismo.

Los factores pronosticos que se relacionan con la mortalidad y la
supervivencia han sido el estado ganglionar, las metastasis a distancia, el

estadio tumoral III-IV y la no intervencidn quirtrgica.
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1. APENDICE N°1: Protocolo Anatomopatolégico elaborado por el Colegio Americano de
Patdlogos.

Protocol for the Examination of Specimens From Patients
With

Carcinoma of the Pancreas

Protocol applies to all epithelial tumors of the pancreas, including high-

grade neuroendocrine carcinomas. Low-grade neuroendocrine tumors and

tumors of the ampulla of Vater are not included.
Version: PancreasExocrine 3.4.0.0

Based on AJCC/UICC TNM, 7th edition

Protocol web posting date: August 2016

Surgical Pathology Cancer Case Summary
Protocol web posting date: August 2016

PANCREAS (EXOCRINE): Resection (Note A)

Select a single response unless otherwise indicated.
Specimen (select all that apply)
____Head of pancreas
___Body of pancreas

____Tail of pancreas
____Duodenum

____Stomach

_____Common bile duct

____ Gallbladder

____ Spleen

____Adjacent large vessels
____Portal vein

____ Superior mesenteric vein
___ Other large vessel (specify):
___ Other (specify):
__ Not specified
____Cannot be determined

Procedure

____Pancreaticoduodenectomy (Whipple resection), partial pancreatectomy
____Pancreaticoduodenectomy (Whipple resection), total pancreatectomy
____Partial pancreatectomy, pancreatic body

____Partial pancreatectomy, pancreatic tail

____ Other (specify):
____Not specified
Tumor Site (select all that apply) (Note B)
____Pancreatic head

___Uncinate process

____Pancreatic body

____Pancreatic tail
___ Other (specify):
____Cannot be determined

___Not specified

Tumor Size

Greatest dimension: ___ cm

+ Additional dimensions: __ x____cm
____Cannot be determined (explain):
Histologic Type (select all that apply) (Note C)

____ Ductal adenocarcinoma

___ Colloid carcinoma (mucinous noncystic carcinoma)
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____Signet-ring cell carcinoma

___Adenosgquamous carcinoma

__Intraductal papillary-mucinous neoplasia with an associated invasive carcinoma
____Mucinous cystic neoplasm with an associated invasive carcinoma

CAP Approved Gastrointestinal » Pancreas (Exocrine)

PancreasExocrine 3.4.0.0

+ Data elements preceded by this symbol are not required. However, these elements may be
clinically important but are not yet validated or regularly used in patient management.

5

__ High-grade neuroendocrine carcinoma

____Large cell neuroendocrine carcinoma

____Small cell neuroendocrine carcinoma
____Undifferentiated (anaplastic) carcinoma
____Undifferentiated carcinoma with osteoclast-like giant cells
____Acinar cell carcinoma

____Acinar cell cystadenocarcinoma

____Serous cystadenocarcinoma

____Mixed acinar-ductal carcinoma

__ Mixed ductal-neuroendocrine carcinoma

__Mixed acinar-neuroendocrine carcinoma

__Mixed acinar-neuroendocrine-ductal carcinoma
____Solid-pseudopapillary neoplasm

____ Hepatoid carcinoma

____Medullary carcinoma

____Other (specify):
Histologic Grade (ductal carcinoma only) (Note D)
____Not applicable

____GX: Cannot be assessed

____ G1: Well differentiated

__ G2: Moderately differentiated

___ G3: Poorly differentiated

____ G4: Undifferentiated

___ Other (specify):
Microscopic Tumor Extension (select all that apply)

____Cannot be assessed

____No evidence of primary tumor

____No invasion (carcinoma in situ/high-grade dysplasia, includes pancreatic high-grade
intraepithelial neoplasia)

____Tumor is confined to pancreas

____Tumor invades ampulla of Vater or sphincter of Oddi

_____Tumor invades duodenal wall

____Tumor invades peripancreatic soft tissues

+ ___ Tumor invades retroperitoneal soft tissue

+ __ Tumor invades mesenteric adipose tissue

+ ___ Tumor invades mesocolon

+ __ Tumor invades other peripancreatic soft tissue (specify):

+ ___ Tumor invades extrapancreatic common bile duct

_____Tumor invades other adjacent organs or structures (specify):

+ __ Tumor involves posterior surface of pancreas

+ __ Tumor involves anterior surface of pancreas

+ __ Tumor involves vascular bed/groove (corresponding to superior mesenteric vein/portal
vein)

Margins (select all that apply) (Note E)

If all margins uninvolved by invasive carcinoma:

Distance of invasive carcinoma from closest margin: __ mmor____ cm
Specify margin:
CAP Approved Gastrointestinal « Pancreas (Exocrine)
PancreasExocrine 3.4.0.0

+ Data elements preceded by this symbol are not required. However, these elements may be
clinically important but are not yet validated or regularly used in patient management.
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For segmental resection (including distal pancreatectomy) specimens only:
Proximal Pancreatic Parenchymal Margin

____Cannot be assessed

___Uninvolved by pancreatic high-grade intraepithelial neoplasia or invasive carcinoma
+ Distance of invasive carcinoma from margin: __ mmor_ cm
____Involved by invasive carcinoma

____Involved by pancreatic high-grade intraepithelial neoplasia

Distal Pancreatic Parenchymal Margin (required only if applicable)
____Cannot be assessed

____Uninvolved by invasive carcinoma or high-grade intraepithelial neoplasia
+ Distance of invasive carcinoma from margin: __ mmor_ cm
__Involved by invasive carcinoma

__Involved by pancreatic high-grade intraepithelial neoplasia

Other Margin(s) (required only if applicable)

Specify margin(s):
____Cannot be assessed

____Uninvolved by invasive carcinoma

____Involved by invasive carcinoma

For pancreaticoduodenal resection specimens only:

Pancreatic Neck/Parenchymal Margin

____Cannot be assessed

____Uninvolved by pancreatic high-grade intraepithelial neoplasia or invasive carcinoma
+ Distance of invasive carcinoma from margin: __ mmor__ cm
__Involved by invasive carcinoma

__Involved by pancreatic high-grade intraepithelial neoplasia

Uncinate (Retroperitoneal/Superior Mesenteric Artery) Margin

____Cannot be assessed

___Uninvolved by invasive carcinoma

+ Distance of invasive carcinoma from margin: __ mmor___ cm
____Involved by invasive carcinoma

Bile Duct Margin

____Cannot be assessed

____Uninvolved by high-grade intraepithelial neoplasia or invasive carcinoma
+ Distance of invasive carcinoma from margin: __ mmor____ cm
__Involved by invasive carcinoma

__Involved by high-grade intraepithelial neoplasia

Proximal Margin (Gastric or Duodenal)

____Cannot be assessed

___Uninvolved by high-grade dysplasia or invasive carcinoma

____Involved by invasive carcinoma

Distal Margin (Distal Duodenal or Jejunal)

____Cannot be assessed

____Uninvolved by high-grade dysplasia or invasive carcinoma

____Involved by invasive carcinoma

CAP Approved Gastrointestinal « Pancreas (Exocrine)

PancreasExocrine 3.4.0.0

+ Data elements preceded by this symbol are not required. However, these elements may be
clinically important but are not yet validated or regularly used in patient management.
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Other Margin(s) (required only if applicable)

Specify margin(s):
____Cannot be assessed

___Uninvolved by invasive carcinoma

__Involved by invasive carcinoma

Treatment Effect (required only if applicable) (select all that apply) (Note F)
___No prior treatment

____ Present

+ __ No viable cancer cells (complete response, score 0)

+ ___ Single cells or rare small groups of cancer cells (near complete response, score 1)

+ __ Residual cancer with evident tumor regression, but more than single cells or rare small
groups of
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cancer cells (partial response, score 2)

____ Extensive residual cancer with no evident tumor regression (poor or no response, score 3)
___ Not known

Lymph-Vascular Invasion (select all that apply) (Note G)

__Not identified

Present
+ Small vessel lymph-vascular invasion
+ Large vessel (venous) invasion

____Cannot be determined

Perineural Invasion (Note H)

__Not identified

__ Present

____ Cannot be determined

Pathologic Staging (pTNM) (Note I)

TNM Descriptors (required only if applicable) (select all that apply)

___m (multiple primary tumors)

____r(recurrent)

____ Yy (posttreatment)

Primary Tumor (pT)

____pTX: Cannot be assessed

____pTO: No evidence of primary tumor

____pTis: Carcinoma in situ

___ pT1: Tumor limited to the pancreas, 2 cm or less in greatest dimension
___ pT2: Tumor limited to the pancreas, more than 2 cm in greatest dimension
__ pT3: Tumor extends beyond the pancreas but without involvement of the celiac axis or the
superior

mesenteric artery

___ pT4: Tumor involves the celiac axis or the superior mesenteric artery
Regional Lymph Nodes (pN)

____pNX: Cannot be assessed

_____pNO: No regional lymph node metastasis

____pN1: Regional lymph node metastasis

____No nodes submitted or found

CAP Approved Gastrointestinal « Pancreas (Exocrine)

PancreasExocrine 3.4.0.0

2. APENDICE N°2: Declaracion de Helsinki

Adoptada por la

18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la

29* Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975

35* Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
41* Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
48* Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
52* Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
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Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
59* Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccion

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como
una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida
la investigacion del material humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado con
consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

Conforme al mandato de la AMM, la Declaraciéon estd destinada principalmente a los
médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres
humanos a adoptar estos principios.

Principios generales

La Declaraciéon de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la
formula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el
paciente cuando preste atencion médica”.

El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la
conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en tltimo término, debe incluir
estudios en seres humanos.

El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las
mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la
investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

La investigacion médica estd sujeta a normas €ticas que sirven para promover y asegurar
el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos conocimientos,
este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona
que participa en la investigacion.

En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
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informacion personal de las personas que participan en investigacion. La responsabilidad
de la proteccion de las personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre
en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los participantes en la
investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las
personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.

La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio
al medio ambiente.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con
la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas apropiadas. La investigacion
en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional
de la salud competente y cualificado apropiadamente.

Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médica deben tener un acceso
apropiado a la participacion en la investigacion.

El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe involucrar
a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite un justificado
valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones
para creer que la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud de los
pacientes que toman parte en la investigacion.

Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son
dafiadas durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la importancia de
su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que participa en la
investigacion.

Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa
comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que participan en
la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para otras
personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos deben ser
monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador.

Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres humanos a
menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente evaluados y de
que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.
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Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si
existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben evaluar si
continiian, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.

Grupos y personas vulnerables

Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables
y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

La investigacion médica en un grupo vulnerable so6lo se justifica si la investigacion
responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacion no
puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los
conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente
y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran del
caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento, patrocinadores,
afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las personas
del estudio y la informacioén sobre las estipulaciones para tratar o compensar a las
personas que han sufrido dafios como consecuencia de su participacion en la
investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados para
las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo
y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el estudio.
Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe estar
debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el
pais donde se realiza la investigacion, como también las normas internacionales vigentes,
pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones
para las personas que participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo
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incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la
consideracion y aprobaciéon del comité. Después que termine el estudio, los
investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los
resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que
participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.

Consentimiento informado

La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento
informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada participante potencial debe recibir informacion adecuada acerca de los
objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e
incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto
pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del derecho
de participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades
especificas de informacion de cada participante potencial, como también a los métodos
utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u
otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito,
el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado
formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opcion de ser
informadas sobre los resultados generales del estudio.

Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el participante potencial estd vinculado con ¢él por
una relacion de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y
que nada tenga que ver con aquella relacion.

Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, el
médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas personas
no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para
ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del grupo representado
por el participante potencial y esta investigacion no puede realizarse en personas capaces
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de dar su consentimiento informado y la investigacion implica sélo un riesgo y costo
minimos.

Si un participante potencial que toma parte en la investigacion considerado incapaz de
dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la
investigacion, el médico debe pedirlo, ademads del consentimiento del representante legal.
El desacuerdo del participante potencial debe ser respetado.

La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar solo si la
condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una
caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico debe
pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no esta
disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin
consentimiento informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos
con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido
estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio haya sido aprobado por un
comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion
debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencidon que tienen
relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion
o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relacion médico-
paciente.

Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables,
como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos o depdsitos
similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la recoleccion,
almacenamiento y reutilizacion. Podréa haber situaciones excepcionales en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha investigacion. En esta
situacion, la investigacion solo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada
por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser
evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones probadas, excepto en
las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o ninguna intervencion,
es aceptable; o cuando por razones metodologicas cientificamente solidas y convincentes,
sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion el uso de
cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o ninguna
intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor probada, el
placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales de dafio grave o
irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.
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Estipulaciones post ensayo

Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los paises
anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que todavia
necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa en el ensayo. Esta
informacioén también se debe proporcionar a los participantes durante el proceso del
consentimiento informado.

Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de resultados

Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser inscrito en una base de datos
disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones
¢éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su investigacion. Los
investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del publico los resultados de su
investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus
informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega de informacion. Se
deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo
contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente
de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes
sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracion no
deben ser aceptados para su publicacion.

Intervenciones no probadas en la practica clinica

Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas no existen u otras
intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo
de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un representante legal
autorizado, puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da
alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Tales
intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y
eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea
oportuno, puesta a disposicion del publico.
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