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Resumen H cancer de pancreas (CP) continGia siendo una entidad de pésimo prondsti-
co. Aparecen estudios epidemioldgicos que sugieren nuevos factores protectores de la
enfermedad, como el consumo de aspirina 'y acido oleico. La ultrasonografia endoscopica
(USE) continta siendo el pilar fundamental diagndstico, surgiendo avances asociados a
ella, como el empleo de la elastografia cuantitativa (coeficiente de elasticidad o strain
ratioy el andlisis por histograma de colores) y los contrastes por via intravenosa, asi
como el desarrollo de nuevas agujas para obtencion de material histolégico (pro-core),
que intervienen en el diagnostico diferencial. Como novedad para afnos venideros surge
la endomicroscopia confocal para el diagnostico del CPy de los tumores quisticos, utili-
zada mediante una sonda a través de la aguja de 19G de ecoendoscopia. En el campo
terapéutico aparecen estudios que evaluan la seguridad y la eficacia de la administracion
intratumoral de gemcitabina mediante USE-puncién inyeccién. En relacién con los tumo-
res quisticos, el tumor mucinoso papilar intraductal continta siendo el mas estudiado,
apareciendo estudios que evaltan determinados criterios de trasformacién maligna y
analizan la historia natural de esta neoplasia.
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The latest advances in pancreatic tumors

Abstract Pancreatic cancer (PC) continuesto have a poor prognosis. New epidemiological
trials have suggested that there may be protective factors, such as aspirin or oleic acid
intake. The main diagnostic tool for PC is endoscopic ultrasound (EUS), and new EUS
related technologies have appeared, such as quantitative elastography (strain ratio and
hue histogram analysis), intravenous contrasts, and the new procore needles to help in
the differential diagnosis with other diseases (mainly chronic pancreatitis). In the next
few years, intratumoral confocal endomicroscopy will be used for the diagnosis of PC and
cystic tumors, by inserting a miniprobe inside the 19G needle of the echoendoscope.
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Notable therapeutic developments are studies on the safety, feasibility and accuracy
of intratumoral gemcitabine administration by EUSfine needle injection in the treatment
of locally advanced PC. In the treatment of cystic tumors of the pancreas, mainly
intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMN), most studies aim to optimize follow up
by assessing predictive factors of malignant transformation and evaluating the natural

history of this neoplasm.

© 2011 Hsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

Apesar de los recientes avances en el campo diagnéstico y
de biologia molecular de las Ultimas décadas, el prondstico
vital del cancer de pancreas (CP) sigue siendo infausto. En
Espana se diagnostican unos 2.000 casos al afio, suponiendo
la quinta causa de muerte por cancer. Con una superviven-
cia estimada para todos los estadios inferior al 5%a 5 arios',
constituye la neoplasia mas letal que puede padecer un ser
humano. De hecho, como se desprende de estudios de su-
pervivencia realizados en la Ultima década?, su incidencia
espracticamente igual a su mortalidad. Esto se debe funda-
mentalmente a la diseminacion precoz de esta neoplasia,
puesta de manifiesto en varios estudios®4, que conlleva que
en la mayor parte de los casos el tumor se manifieste clini-
camente en estadios avanzados que impiden su resecabili-
dad y limitan en gran medida las posibilidades terapéuticas.
Hasta tal punto esto es asi que tan sdlo un 15-20%de los
sujetos diagnosticados de CP son subsidiarios de una pan-
createctomia con intencion curativa, recibiendo el resto de
los pacientes tratamiento oncolégico, fundamentalmente
paliativo. Por ello es basico remarcar la importancia de
todo aquello que conlleve una optimizacion del prondstico
de esta enfermedad.

Durante la pasada reunion de la Asociacion Americana de
Gastroenterologia (AGA) se presentaron los Ultimos avances
para el mejor conocimiento y manejo de los tumores pan-
credticos. En esta revisién nos centraremos inicialmente en
el cancer de pancreas (es decir, en el adenocarcinoma pan-
creatico, por lo que los tumores neuroendocrinos quedan
excluidos) para posteriormente hacer referencia al campo
de los tumores quisticos de pancreas, fundamentalmente la
neoplasia papilar mucinosa intraductal (TPMI) y focalizan-
donos en trabajos basados en investigacion clinica. Hare-
mos una division en 4 puntos principales: prevencién de
factores de riesgo, avances diagnésticos, factores prondsti-
cos e innovaciones terapéuticas, y, finalmente, los tumores
quisticos pancreaticos.

Cancer de pancreas

Prevencion de factores de riesgo

En las Ultimas décadas se han estudiado multitud de facto-
res de riesgo asociados al desarrollo de CP; de ellos, el

tabaco ha sido el mas ampliamente evaluado (consideran-
dose como responsable de una cuarta parte de los casos)®.

Ctros, como la dieta hipercalérica, la poca activididad fi-
sica diaria, la infeccion por Helicobacter pylori o el consu-
mo de alcohol presentan una asociacién mas que discre-
tas’.

Haciendo hincapié en ello, durante el congreso se han
presentado 3 trabajos, procedentes todos ellos del Reino
Unido. En el primero de ellos?, mediante un estudio de ca-
sos-controles (206 casos de CPy 251 controles) realizado en
2 areas geograficas de Gran Bretafa, se evalla el beneficio
del consumo de aspirina, antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), estatinas y antagonistas de calcio, relegando este
beneficio exclusivamente al consumo de aspirina (odds ra-
tio [OR] = 0,49; intervalo de confianza [IC] del 95% 0,29-
0,84; p < 0,01) y no al resto de los farmacos. De la misma
forma, un mismo grupo de investigacion realiza 2 estudios
epidemioldgicos indagando sobre 2 variables posiblemente
implicadas en |la etiopatogenia de la neoplasia. En el prime-
ro de ellos’ se investiga el posible papel protector del &cido
oleico y de los acidos grasos N-3 a través de una cohorte
prospectiva de 25.639 participantes monitorizados durante
16 anos utilizando diarios de alimentacién los 7 dias de la
semana. Concluyen un efecto beneficioso para el acido olei-
co (hazard ratio [HR] = 0,29; IC del 95% 0,09-0,91) pudien-
do llegar a prevenir hasta una tercera parte de los casos.
Sn embargo, no se ha objetivado este efecto beneficioso
protector para los acidos grasos N-3. Por Gltimo, este mismo
grupo, en la misma cohorte de pacientes evalla el papel de
la actividad fisica diaria'® sin poder concluir ninguna asocia-
cion entre el hecho de mantener una actividad fisica diaria
moderada y presentar una menor incidencia de CP (HR =
1,04; IC del 95% 0,84-1,28).

Avances diagnosticos

Los métodos fundamentales para el diagnéstico y la estadi-
ficacion del CP son la ultrasonografia endoscopica (USE) y la
tomografia computarizada (TC) abdominal multicorte.
Otros medios, como la resonancia magnética y la tomogra-
fia de emisién de positrones (PET), se encuentran mucho
menos desarrollados. De hecho, la mayor parte de los estu-
dios presentados durante el congreso hacen referencia al
empleo de herramientas acopladas fundamentalmente a la
USE evaluando su utilidad en el diagnéstico diferencial del
CP Asi pues, para simplificar, reuniremos los trabajos en 2
grupos: en el primero entrarian las mejoras diagnésticas por
imagen (elastografia, contrastes, etc.), mientras que en el
segundo se hace referencia a las agujas de puncion (tipos,
calibre empleado, etc.).
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Figura 1
pancreas.

En el primer grupo destacamos el trabajo presentado por
Iglesias Garcia et al'', que analiza la elastografia cuantita-
tiva mediante ecoendoscopia empleando 2 métodos: el pri-
mero de ellos, el coeficiente de elasticidad (strain ratio
[SR]), previamente publicado™, que lo compara con el ana-
lisis por histograma de colores (hue histogram analysis
[HHA]), publicado con anterioridad por Saftiou et al™ en el
diagnostico diferencial de masas pancreaticas. Empleando
como patrén de oro la histologia de la pieza quirurgica, la
citologia biopsia obtenida mediante USE-puncién-aspiracién
con aguja fina (PAAF), o la valoracién clinico-radiolégica a
los 6 meses, evallan a 34 pacientes (12 CR 4 tumores neu-
roendocrinos, 3 metéstasis, 1 sarcoma, 13 masas inflamato-
riasy 1 tumor mesenquimal), obteniendo para la deteccién
de malignidad cifras de sensibilidad y especificidad simila-
res para el Ry el HHA: sensibilidad del 100%y especifici-
dad del 92,3% con puntosde corte de 12,9 para el SRy 52,1
para el HHA. De la misma manera, profundizando en el
diagnostico diferencial se presentd un estudio multicéntri-
co'* que analizaba la eficacia de los contrastes (en particu-
lar, el Sonovue®) empleadosdurante el transcurso de la USE,
en la evaluacién de lesiones solidas pancreaticas. Emplean-
do diferentes patrones de captacién (hipocaptante para el
adenocarcinoma), incluyen de forma prospectiva 100 lesio-
nes solidas pancreaticas y obtienen las siguientes cifras de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP),
valor predictivo negativo (VPN) y eficacia en deteccion de
adenocarcinomas: 95,6, 93,1, 97,1, 90,6 y 95% respectiva-
mente. Ademas, en este trabajo se remarca la reproducibi-
lidad de la técnica al obtener unas elevadas cifras de con-
cordancia intra e interobservador. Por ultimo, debemos
remarcar la aparicién de la endomicroscopia confocal aso-
ciada a la USE en el estudio del CP En este estudio®, pre-
sentado por Giovanninni et al, mediante el empleo de la
endomicroscopia confocal atravésde la aguja de ecoendos-
copia de 19G se estudian 3 masas pancreaticasy se propug-
nan ciertos patrones que pudiesen orientar a malignidad,
sugiriendo estudios multicéntricos internacionales para su
validacién.

Blastografia cuantitativa mediante andlisis por histograma de colores (HHA) y strain ratio (SR) de un adenocarcinoma de
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Figura 2 Evaluacién con contraste (Sonovue®) de un tumor
neuroendocrino de pancreas (patrén hipercaptante).

B segundo gran grupo de trabajos incluye los relativos a
las mejoras en las agujas de puncion empleadas durante la
USE-PAARE En este punto, se presentaron multiples estu-
dios'®'® que analizan la eficacia de las nuevas agujas de his-
tologia (Echotip ProCore Needle, Cook ®Medical Inc, Irlan-
da) en el diagnostico diferencial de masas pancreaticas.
Mediante un estudio multicéntrico europeo'®, en el que se
incluye de forma prospectiva a 61 pacientes con masas pan-
credticas a los que se realiza una USE-puncién-biopsia, em-
pleando un calibre de 22G y con tan sélo un pase de la le-
sion, obtienen material para estudio histolégico en 55/ 61
casos (90, 1%, con los siguientes diagnosticos: 39 adenocar-
cinomas, 5 tumores endocrinos, 1 sarcoma, 1 carcinoma de
células acinares, 1 linfoma, 1 metéastasis de cancer de pul-
mon y 5 masas inflamatorias, alcanzando las respectivas
cifras de sensibilidad, especificidad, VPP VPN y eficacia
para el diagndstico histologico: 87,5, 100, 100, 41,7y 88,5%
B estudio concluye avalando la seguridad (tasa de compli-
caciones del 0% y la eficacia de esta nueva aguja ProCore
22G Echotip, haciendo hincapié en realizar mayor nimero
de pases para mejorar el VPN.
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Figura3 Prototipo agujas pro-core (Cook®).

Factores pronosticos y avances terapéuticos
en el cancer de pancreas

Factores prondsticos y prediccion de respuesta

a tratamiento

Destacar la presentacién de 2 trabajos en formato poster.
En el primero de ellos® se insiste en laimportancia del /ymph
node ratio (nimero de ganglios invadidos/ nUmero de gan-
glios examinados), previamente publicado®® como factor
predictor de menor supervivencia, haciendo hincapié en
que la eficacia de esta prediccion esta intrinsecamente re-
lacionada con el nimero de ganglios extirpados y enviados
para estudio histologico durante la cirugia. En otro traba-
jo*, através de un estudio retrospectivo de pacientes so-
metidos a una duodenopancreatectomia cefélica por CP
establecen que la invasion neural constituye un factor de
recurrencia de la enfermedad tras la cirugia.

Especialmente interesante es el estudio de Farrel et al®
acerca del human equilibrative nucleoside transporter 1
(hENT1), un transportador de membrana de la gemcitabina,
que habia mostrado en una publicacién previa®* constituir
un factor predictivo de respuesta al tratamiento adyuvante
con gemcitabina en CP En el trabajo presentado se desarro-
Ila y valida un método citoldgico para determinar inmuno-
histoquimicamente esta proteina en muestras obtenidas
mediante USE-PAAF y poder asi predecir qué pacientes van
aresponder al tratamiento con gemcitabina.

También cabe destacar el estudio presentado por Wi-
tkowsky et al? en el que se plantea la pregunta de si mere-
ce la pena realizar un TAC abdominal de seguimiento en
pacientes intervenidos de CP Concluyen que la realizacion
de forma rutinaria de una TC abdominal en el primer afo
trasla cirugia no confiere ningin beneficio de supervivencia
a los pacientes intervenidos de CP

Avances terapéuticos

No podemos decir que este haya sido un congreso muy proli-
jo en cuanto a estudios acerca de nuevas terapias sobre CR
Destacaremos unicamente 2 trabajos: en el primero de ellos*®
se insiste (ya comunicado en ediciones anteriores) en la se-

Figura4 Lesién quisticatabicada en cuerpo de pancreas com-
patible con tumor mucinoso papilar intraductal (TPMI) de rama
lateral.

guridad del tratamiento con USfocales de alta intensidad en
CP irresecables. Sobre 12 pacientes con CP (1 estadio Il, 5
estadios Il y 6 estadios IV) a los que se les aplica el trata-
miento con radiofrecuencia se detectan 3 complicaciones
menores (formacion de un seudoquiste y 2 quemaduras leves
en lapiel) con tasasde respuesta ablativa del 73%y alivio del
dolor del 64%(remarcar que no esun estudio controlado y los
pacientes también recibian quimioterapia sistémica).

Especialmente resefable es el trabajo presentado como
comunicacion oral por Levy et al?, que trata de determinar
la eficacia y la seguridad del tratamiento intratumoral con
gemcitabina administrada mediante USE-puncion inyeccién
(USE-FNI) en pacientes con CP localmente avanzados o me-
tastaticos. Incluyen a 36 pacientes a los que inicialmente se
administra intratumoralmente 90 mg de gemcitabina me-
diante USE previo al tratamiento multimodal convencional.
EvalGan como variable principal la toxicidad y como secun-
darias la progresion tumoral, las posibilidades de rescate
quirurgico y la supervivencia a 6 y 12 meses. De los 36 pa-
cientesiniciales, 16 fallecieron. No se registraron complica-
ciones asociadas a la USE-FNI. Los 20 pacientes restantes
estan vivos a una media de 11,8 meses (rango 4,8-18,2). La
supervivencia a 6 mesesy 1 afo es respectivamente del 76
y el 46% S ha conseguido rescatar quirlrgicamente a 3
pacientes en los que se ha realizado una reseccion R0 y en
los que no hay evidencia de recurrencia. Por lo tanto, este
estudio concluye la seguridad y factibilidad de la inyeccion
intratumoral de gemcitabina a través de USE-FNI en pacien-
tes con CPy ofrece prometedores resultados en cuanto a
rescate quirlrgico e impacto en la supervivencia.

Tumores quisticos de pancreas

La mayor parte de los trabajos presentados en la Ultima
edicion de la AGA hacen referencia al TPMI, tumor que en la
Ultima década acapara el mayor interés dada la evolucion
de las técnicas de imagen, fundamentalmente la USE, que
nos permiten detectarlo con mayor frecuenciay predecir su
comportamiento.
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Refiriéndonos al campo del diagndstico haremos referen-
cia a determinados trabajos que buscan la deteccién del
TPMI en fases iniciales previa transformacion maligna, asi
como a determinadas novedades en el campo del diagndsti-
co diferencial. Destacamos, en primer lugar, el estudio de
Hwang et al®, que emplea un test de ADN en heces para la
deteccion de TPMI 'y CP a través de mutaciones en el K-ras.
EvalGian en 20 pacientes (14 CPy TPMI) verificados quirdrgi-
camente y 20 controles, 4 mutaciones en el gen K-ras con el
que construyen un panel diagnéstico a través del cual obtie-
nen, mediante un punto de corte para la especificidad del
90% cifras de sensibilidad del 62%para CPy del 83%para el
TPMI. De la misma forma, a través de un analisis retrospec-
tivo de 158 pacientes, Lee et al® evallan la sensibilidad de
las mutaciones K-ras en ADN de liquido intraquistico obteni-
do mediante USE-PAAF, y empleando |a histologia de la pieza
quirurgica o el seguimiento clinico-radiologico a 12 meses
obtienen cifras de sensibilidad y especificidad para la detec-
cion de malignidad del 100 y el 75% respectivamente.

Para concluir con la parte del diagnéstico destacaremos 2
trabajos: el primero de ellos es un estudio multicéntrico
prospectivo internacional®, en el que se trata de desarro-
Ilar iméagenes descriptivas y criterios de interpretacion y
clasificacion de los hallazgos obtenidos en la evaluacion de
lesiones quisticas mediante el empleo de endomicroscopia
confocal a través de la aguja de puncién ecoendoscopica.
En ellos han participado 7 centros y se han evaluado los
hallazgos en 22 pacientes; en el futuro conoceremos proba-
blemente més datos acerca de la reproducibilidad y la efi-
cacia de esta emergente técnica. En otro estudio® se eva-
Iban criterios especificos ecoendoscopicos que nos permitan
diferenciar los noédulos murales del moco en neoplasias
quisticas pancreaticas. A través, inicialmente, de un estu-
dio retrospectivo de 43 casos operados y posteriormente
creando una cohorte derivativa empleando 11 ecoendosco-
pistas criterios especificos ecoendoscopicos, concluyen
que, en la mayoria de las ocasiones, las iméagenes hipereco-
génicas en el interior de la lesion quistica corresponden a
moco y no a nédulos murales. En un andlisis univariante, 3
hechos concretos presentan significacién estadistica para el
diagnostico final de moco: hipoecogenecidad comparada
con el tejido blando adyacente, bordes suavesy la presen-
cia de un anillo hiperecogénico. Dada la importancia que
supone la presencia de nédulos murales como criterio de
malignidad, estos hallazgos podrian tener repercusién en el
manejo posterior de los pacientes.

B otro gran grupo de trabajos hace mencién a la predic-
cion de malignidad de los TPMl y a la historia natural de los
mismos. Aqui destacamos el estudio de Cauley et al®2, que
examinan una cohorte de 522 pacientes diagnosticados de
TPMI en un periodo de 8 afnos. De ellos, 174 fueron interve-
nidos (339, de los cuales 46 (26%) tenian cancer invasivo;
292 (56%9 se vigilaron (periodo medio de vigilancia 35 me-
ses, rango 3-99), de éstos finalmente se operaron 28 (1194 y
solo uno de ellos tenia displasia de alto grado (resefiar que
presentaba antecedentes familiares de CP). De los pacien-
tes no operados, 2 (199 desarrollaron cancer invasivo a 18 y
51 meses. La principal conclusiéon del estudio es que los
pacientes inicialmente considerados de bajo riesgo oncol6-
gico (los que se seleccionan para seguimiento) esdificil que
desarrollen cancer invasivo.

En otro trabajo® se trata de evaluar el tiempo de progre-
sion del TPMI adenoma al TPMI carcinoma. Mediante un ana-
lisis retrospectivo de una base de datos de 185 pacientes
resecados por TPMI se evidencia que existe una diferencia
en la media de edad de reseccién de los TPMI-adenoma
(66,3 anos) frente a los TPMI en fase carcinoma (70,3 afnos),
pudiendo reflejar estos 4 anos de diferencia el tiempo de
progresion de adenoma a carcinoma. En otro estudio® se
analiza el papel del valor del CEAintraquistico en el segui-
miento de los pacientes con TPMI y se concluye que no cons-
tituye un factor predictivo de malignidad ni de progresién
del tamano del quiste con el paso de los afos, sugiriendo
que el valor del CEA no debe ser empleado como criterio de
derivacion quirargica. De igual forma, Loeser et al® anali-
zan diversos criterios que puedan predecir la progresion de
un TPMI benigno de ramas laterales hacia malignidad. Atra-
ves de la revision de 202 casos incluidos en una base de
datos con este diagnéstico (TPMI rama lateral) y con un se-
guimiento medio de 24 meses, concluyen que la progresién
amalignidad se sitta en torno al 1%y entre los factores que
la podrian predecir se encontrarian el sexo masculino, la
historia previa de pancreatitis, mientras que el valor del
CEA intraquistico y la edad no ayudan a predecirla.

Finalmente, debemos destacar el estudio de Khannousi
et al*, en el que a través de un analisis prospectivo de 53
pacientes diagnosticados de TPMI ramas laterales y segui-
dos a lo largo de 5 afos se concluye que el riesgo de malig-
nizacion persiste al final del periodo del estudio. Ademas,
se cuestiona, dada la aparicion de 2 carcinomas invasivos
en el intervalo entre 2 procedimientos de imagen realizados
durante un estricto seguimiento, la estrategia de vigilancia
y se propugna la cirugia para aquellos casos con larga ex-
pectativa de vida.

Conclusiones

En la actualidad, el CP continlia siendo una entidad de difi-
cil manejo, con una incidencia que se mantiene practica-
mente estable y con elevada morbimortalidad. Contintdan
surgiendo nuevos estudios epidemiolégicos que identifican
factores protectores de la enfermedad, como podria ser el
consumo de aspirinay de acido oleico. En el campo diagnos-
tico la USE se asienta como el pilar fundamental para la
deteccion del CP, incorporandose métodos asociados a ésta
que ayudan en el diagnostico diferencial con otras entida-
des, como la pancreatitis crénica; en este campo, destaca-
remos la elastografia cuantitativa (tanto el SR como el
HHA), el uso de contrastes (Sonovue®) y el desarrollo de
nuevas agujas para obtencion de material histologico (agu-
jas pro-core). Como novedad para los préoximos afos surge
la endomicrosopia confocal, empleada mediante una sonda
a través de la aguja de 19G de puncién utilizada habitual-
mente en la USE 'y que se evalla tanto en lesiones solidas
como en tumores quisticos. En el campo terapéutico se in-
siste en el empleo de ultrasonidos de alta frecuencia para
el tratamiento del CP localmente avanzado y, sobre todo,
destacar la seguridad y la eficacia de la administracién in-
tratumoral de gemcitabina a través de USEy aguja de 19G.

En cuanto a los tumores quisticos, los trabajos hacen ma-
yoritariamente hincapié en el seguimiento y la vigilancia de
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los TPMI, estableciendo criterios prondsticos de transforma-
cion maligna y evaluando su historia natural alo largo de los
anos.
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