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INTRODUCCION

El pancreas desempefia un papel muy importante en el proceso
digestivo, produciendo enzimas esenciales en la digestién de la comida. La
otra funcion del pancreas es la de producir insulina, que afecta a las
personas con diabetes. Mas del 95% de las células del pancreas son
glandulas exocrinas, encargadas de producir jugo pancreatico, que contiene
enzimas que desintegran las grasas y las proteinas de la alimentacién para
gue las sustancias nutritivas puedan ser absorbidas por el intestino delgado y
utilizadas por el organismo.

Solo un pequefio porcentaje de las células del pancreas son glandulas
endocrinas, dispuestas en pequefios grupos o cumulos llamados islotes de
Langerhans. Las células de los islotes liberan tres hormonas (insulina,
glucagon y somatostatina) que hacen posible que el cuerpo metabolice los
alimentos.

El cancer de pancreas o cancer pancreatico es un tumor maligno que
se origina en la glandula pancreatica. Cada afo, alrededor de 32.000
personas se diagnostican de esta enfermedad en los Estados Unidos, y mas
de 60.000 en Europa. Dependiendo de la extension del tumor en el momento
del diagndstico, el pronostico es generalmente muy malo ya que pocos
enfermos sobreviven mas de cinco afos después del diagndstico.

Es importante conocer cudl es el papel que juega el Cirujano Dentista
ante estos pacientes una vez que conozca el cuadro clinico y sus
complicaciones, asi como la terapéutica médica y su interdisciplinariedad con

la odontologia.
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CAPITULO |

El cancer de pancreas es una neoplasia altamente letal, en México
ocupa el trigésimo tercer lugar en frecuencia entre todas las neoplasias
malignas y constituye 0.5% de éstas con una tasa de mortalidad de 1 por
cada 100 000 habitantes y sigue en incremento. Este capitulo abarca la
anatomia del pancreas para entender mas adelante las complicaciones a
nivel sistémico de estos pacientes, al igual de las estructuras que por

metastasis son invadidas.

ANATOMIA DEL PANCREAS

El pancreas es una glandula mixta: su secrecion externa, el “jugo

pancreatico”, es vertida en el duodeno por los conductos pancreatico (de
Wirsung, principal) y pancreatico accesorio (de Santorini); su secrecion
interna, la insulina, se vierte en la sangre.
Es un 6rgano profundo, retrogdastrico y corresponde, adelante, a las regiones
supramesocolicas e inframesocoélicas del abdomen.

a) Descripcion
Organo que mide 12 a 20 cm de largo, pesa 70 a 100 g, localizado a la altura
de L1-2.%°
La glandula es alargada de derecha a izquierda y de abajo hacia arriba,
aplastada en sentido antero posterior.
Se describen una cabeza, el proceso unciforme (parte inferior de la cabeza)®,
el cuello y la cola:
Cabeza. Se encuentra orientada algo adelante y a la derecha, enmarcada
por el duodeno en forma de C. °
Cuello o istmo. Une la cabeza al cuerpo. Presenta dos tubérculos: uno

anterior, duodenal y otro posterior: tubérculo omental. Es anterior a los vasos



mesentéricos superiores, y posterior al cuello del pancreas, las venas
mesentérica superior y esplénica que se unen para formar la vena porta.’
Cuerpo. Se dirige hacia la izquierda y arriba y es concavo hacia atras.
Presenta tres caras: anterior, posterior e inferior.

Cola o extremidad izquierda. Esta dirigida hacia el bazo." Termina cuando
pasa entre las capas del ligamento esplenorrenal.®

b) Constitucién Anatdmica

Formada por dos tejidos diferentes:

- la glandula de secrecion externa con acinos glandulares, cada uno de éstos
con un conducto excretor.

- la glandula de secrecion interna formada por los islotes pancreaticos de
Langerhans (entre los acinos). Via de excrecion de la insulina. El pancreas
humano tiene de 1 a 2 millones de islotes cada uno con 0.3 mm de
diametro.?

Conducto pancreatico de Wirsung. Mide en diametro 3.5 mm en cabeza, 2.5
mm en cuerpo y 2 mm en cola.?

Empieza en la cola. Se dirige hacia la derecha a traves del cuerpo, y
después de entrar en la cabeza, cambia de direccion inferiormente. En la
porcion inferior de la cabeza del pancreas, el conducto principal se une al
conducto colédoco. La union de estas dos estructuras forma la ampolla de
Vater o hepatopancreatica, que se introduce en la papila mayor del
duodeno.® Drena la cola, el cuerpo y la parte posterior de la cabeza.
Conducto pancreatico de Santorini. Drena la parte anterior de la cabeza del
pancreas® en el duodeno por encima de la papila mayor en la papila menor
del duodeno.®
c) Irrigacion e Inervacion

La arteria esplénica, la rama mas larga del tronco celiaco a su paso
por el limite superior del pancreas da varias ramas que irrigan el cuello,

cuerpo y cola de pancreas.’



Arterias. Encontramos los arcos pancreaticoduodenales formados por las
ramas de la gastroduodenal y de la mesentérica superior.’ La arteria
gastroduodenal se divide en dos ramas terminales, la arteria gastroomental
derecha y la arteria pancreaticoduodenal superior. La arteria
pancreaticoduodenal superior se divide en las ramas anterior y posterior al
descender, e irriga la cabeza del pancreas y el duodeno.® De la arteria
mesentérica superior; a nivel del borde inferior del pancreas se puede
observar la arteria pancreaticoduodenal inferior (de Testut) que va hacia la
cola e irriga ampliamente el cuerpo de la glandula. Es la primera rama de la
mesentérica superior. Se divide inmediatamente en las ramas anterior y
posterior que ascienden por el lado correspondiente de la cabeza de
pancreas. Estas arterias se anastomosan con las arterias
pancreaticoduodenales anterior y posterior superior, y esta red irriga la
cabeza y el proceso unciforme del pancreas y el duodeno.”
En el pancreas, las ramas arteriales se anastomosan entre si proporcionando
a los islotes de Langerhans un dispositivo muy particular.
Venas. Un arco pancreaticoduodenal posterior y superior que une a la vena
porta a la vena mesentérica superior. Varias venas dirigidas hacia el
confluente portal. La sangre que llega al higado es rica en hormonas
pancreaticas. *
Venas pancredticas procedentes del cuerpo y de la cola del pancreas.®
Linfaticos. Se dividen en cuatro grupos: superior, anteriores, izquierdos y
cefalicos.
Nervios. Provienen del plexo celiaco (solar), del plexo mesentérico superior.
Son nervios mixtos: simpaticos y para simpaticos, pero igualmente sensitivos
y secretores.

La secrecion esta asegurada por el vago (inervacién parasimpatica),’

mientras que la sensibilidad pertenece al simpatico (inervacién simpatica).* °
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Vena cava inferior

Rifnén derecho

Rifén izquierdo

Duodeno

Proceso unciforme
Vena mesentérica superior

Arteria mesentérica superior

Fig. 1 Anatomia del pancreas y estructuras anatémicas adyacentes”®

onducto colédoco

nducto pancreatico accesorio

onducto pancreatico
principal

Ampolla hepatopancreatica

Fig.2 Conducto pancreético principal y accescorio®
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Arterias gastricas cortas

Arteria gastrica izquierda

Arteria hepatica comun Tronco celiaco

Arteria gastroomental derecha

Arteria gastroduodenal

ria pancreaticoduodenal
superior

ia pancreaticoduodenal
posterosuperior

ia pancreaticoduodenal
anterosuperior

‘Arteria gastroomental
izquierda
Arteria esplénica

Duodeno Pancreas

Arteria pancreaticoduodenal inferior

ia pancreaticoduodenal

posteroinferior Arteria mesentérica superior

ia pancreaticoduodenal
anteroinferior

Fig.3 Arterias encargadas de la irrigacion del pancreas”®

Higado

Vena géstrica izquierda

Venas yeyunales e ileales

Vena ileocédlica

Fig.4 Venas principales: vena esplénica, vena mesentérica superior y vena

porta.®
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CAPITULO Il
MORFOLOGIA FUNCIONAL, HORMONAS Y ENZIMAS

El pancreas esta compuesto de dos tipos principales de tejidos: los
acinos, que secretan jugos digestivos al duodeno vy, los islotes de
Langerhans que secretan insulina y glucagén a la sangre.

Los islotes contienen tres tipos principales de células, alfa, beta y delta.

Las células beta que constituye aproximadamente el 60% de todas las
células, situadas principalmente en el centro de cada islote, secretan insulina.
Las células alfa, aproximadamente el 25% del total, secretan glucagon. Y las
células delta, alrededor de un 10% del total, secretan somatostatina.

Existe un tipo mas de célula, la célula PP que secreta una hormona de

funcién incierta denominada polipéptido pancreético. 2

La localizacion de los islotes conduce la secrecién de insulina y
glucagon hacia las venas pancreaticas y, a través de ellas, a la vena porta.
Esta situacion hace que el higado esté expuesto a concentraciones altas de
estas hormonas.? En el higado estas hormonas regulan el almacenamiento o

la oxidacion de los sustratos ingeridos.

La glucosa (CgH1206) €s un azucar sencillo que se encuentra en
ciertos alimentos, especialmente las frutas, y que constituye una fuente
fundamental de energia presente en los liquidos corporales de los animales y
el hombre. Cuando se ingiere o es producida por la hidrdlisis digestiva de los
disacaridos y los almidones, pasa a la sangre, procedente del intestino. El
exceso de glucosa en la circulacion normalmente se polimeriza y se
almacena en el higado y los musculos en forma de glucégeno, que a su vez
es hidrolizado para producir la glucosa que se libera a medida que se va

necesitando.”
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Fig.5 Estructura Quimica de la glucosa’

La Gluconeogénesis es la sintesis de glucosa a partir de precursores
tales como piruvato, lactato y ciertos aminoéacidos.*

El Glucdgeno es el polisacarido que constituye el componente mas
importante de almacenamiento de carbohidratos en las células. Se forma a
partir de glucosa y se almacena principalmente en el higado y, en menor
grado, en las células musculares. Se hidroliza formando glucosa que se
libera en la circulacién segun las necesidades del organismo. Denominado
también: almidén animal; dextrina celular; hepatina.* Es el polisacarido de
reserva mas importante en las células. Es especialmente abundante en el
higado (hepatocitos), donde puede llegar a representar el 7% de su peso;
también se encuentra en el muasculo esquelético. Algunos granulos de
glucégeno contienen las enzimas responsables de su sintesis y
degradacion.” En las células del musculo esquelético (miocitos), la
movilizacion del glucégeno almacenado para proporcionar combustible para
la glucodlisis es realizada por la glucégeno fosforilasa que degrada al
glucogeno en glucosa. El objetivo de la glucdlisis en musculo es la
produccion de ATP y asi llevar a cabo la contraccion muscular. La activaciéon
de la glucégeno fosforilasa se da por la adrenalina la cual es liberada a la
sangre por las glandulas suprarrenales; es una sefal para que el musculo

esquelético ponga en marcha los procesos para la produccién de ATP.’
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En el higado encontramos a la glucégeno fosforilasa hepética, que al
igual que la glucégeno fosforilasa muscular esta bajo control hormonal, el
glucagon.

El equilibrio entre sintesis y degradacion de glucégeno en el higado esta

controlado por las hormonas glucagon e insulina.

Insulina: Biosintesis, almacenamiento y sus efectos

metabolicos

La insulina fue aislada por primera vez del pancreas en 1922 por
Banting, Best, Collip y Macleod® dando rapidamente una nueva esperanza a
los pacientes diabéticos.?

Es un polipéptido de peso molecular de 5700 a 6100. Vida media: 5
minutos. En el humano, el gen de la insulina esta localizado en el brazo corto
del cromosoma 11.3

Cuando aumenta la glucosa en la sangre, se estimula la secrecion de
insulina por parte de las células beta de los islotes. Las cifras de secrecién de
insulina son de 1.0 a 2.5 mg/dia.® La insulina promueve la entrada de la
glucosa a diversos tipos de células en el organismo, la cual se aprovecha o
se almacena en forma de glucogeno, proteinas y triglicéridos, principalmente
en el higado, el masculo y el tejido graso. La mision global de la accién de la
insulina es facilitar el almacenamiento de sustratos e inhibir su liberacién.? Al
entrar la glucosa en las células, su concentracion en la sangre disminuye y
cesa el estimulo que inici6 la liberacion de insulina. Con una concentracién
plasmatica menor de 50 mg/dl no se segrega nada o casi hada de insulina,
mientras que su respuesta es maxima con valores superiores a 250 mg/dl.
Una breve exposicion de las células beta a la glucosa provoca una liberacion
de insulina.?

Los mecanismos de acoplamiento entre el estimulo y la secrecion en

las células beta son complejos. No existe un receptor membranal a la
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glucosa, ésta entra a la célula por difusién facilitada utilizando una proteina
que transporta glucosa desde el medio extracelular,® en especifico el
transportador GLUT2.®

La ruta metabdlica de la glucosa en la célula beta es similar a la de
otros tejidos: glucolisis, ciclo de &cido citrico y la fosforilacién oxidativa y en
estos procesos se sintetiza ATP.

Las células beta presentan actividad eléctrica asociada a la secrecion
de la insulina; cuando aumenta la concentracion de glucosa por arriba de
7mM, las células presentan una actividad eléctrica la cual consiste en la
despolarizacién lenta seguida de una despolarizacion rapida, hasta un nivel
de meseta en donde entra calcio a las células, a través de los canales de
calcio, aumenta la concentracion de éste en el citosol y con ello la exocitosis

de los granulos que contienen insulina.

Glucosa

| Aminodcidos
AGL/cetodcidos
4 K+ %

Estimula la captacién,
el metabolismo y el
almacenamiento

Estimula la
secrecién

Insulina

Fig.6 Accion de la Insulina’

Acciones de la insulina
- Promueve la entrada de glucosa a las células diana: La insulina viaja por
la sangre hasta sus células diana, donde interactia con el receptor de la
insulina, que es una proteina transmembranal. El gen humano que
codifica al receptor de la insulina esta localizado en el brazo corto del

cromosoma 19. 3
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- Aumenta la entrada de glucosa predominantemente a las células
musculares esqueléticas en reposo y a los adipositos.

- Estimula la conversién de glucosa a glucégeno.?

- Desplaza el equilibrio entre la glucdlisis y la gluconeogenésis hacia la
primera, en contra de la ultima. Acelera la glucdlisis por que aumenta a
las enzimas claves fosfofructocinasa, piruvato- cinasa y piruvato-
deshidrogenasa; la gluconeogénesis se endentece porque la insulina
disminuye las enzimas fosfoenolpiruvato- carboxinasa, piruvato-
carboxilasay fructuosa-1,6- difosfatasa.®

- En el higado, aumenta la sintesis y el almacenamiento de glucégeno, la
sintesis de proteinas y triglicéridos.

- En los adipositos promueve la entrada de la glucosa, la cual sirve como
precursor para la formacion de &cidos grasos y glicerol. Tiene acciones
catabdlicas porque impide la lipdlisis, reduciendo la liberacion de acidos
grasos a la sangre. La insulina reduce la tasa basal de oxidacién de
lipidos en mas del 90%; como estimula también la sintesis y el
almacenamiento de triglicéridos, favorece al aumento de peso.®

- Aumenta la sintesis de proteinas en las células musculares.

- Actla sobre el metabolismo de los electrolitos porque disminuye la
concentracion plasmatica de potasio, al estimular la entrada de éste a las
células musculares y al higado.

- Inhibe la protedlisis, el resultado es una ganancia neta de proteinas
corporales.

- Accion Anticetégena

Durante el ayuno, los nutrientes almacenados son liberados en forma de

glucosa, aminoacidos, acidos grasos y glicerol, lo cual es regulado por otra

hormona pancreatica, el glucagén, en conjuncién con las catecolaminas, los

glucocorticoides y la hormona del crecimiento son denominadas

“contrarreguladoras de la insulina”.

7’2
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Glucagon

Es un regulador importante del metabolismo intrahepatico de la
glucosa y de los acidos grasos libres. En contraposicion con la insulina, la
sintesis de glucagon es inhibida por las concentraciones elevadas de glucosa
y estimulada por sus concentraciones bajas.

El otro sustrato energético importante, los acidos grasos libres,
también suprime la liberacién de glucagdén, mientras que en un descenso
brusco de sus valores plasmaticos la estimula.® Los alimentos proteicos y
aminoacidos activan la secrecién de glucagon, pero esta respuesta se ve
amortiguada por la presencia de glucosa o insulina.

El gen humano esta localizado en el cromosoma 2. El glucagén se
sintetiza a partir del precursor llamado preproglucagén.

La biosintesis del glucagon es estimulada cuando disminuye la

concentracion plasmatica de glucosa y es inhibida cuando ésta aumenta.
Mecanismos de accion y efectos

Los receptores del glucagbn son glucoproteinas membranales y se
han identificado principalmente en hepatocitos, adipocitos y células beta.
Sus efectos son predominantemente catabdlicos, ya que estimula la ruptura y
utilizacién de proteinas, lipidos y carbohidratos.?
a) Metabolismo de los carbohidratos. Promueve la gluconeogénesis a
partir de aminoacidos como la alanina, la glicina, la serina y la cisteina.
El aumento de la concentracién de glucagén eleva con rapidez el
contenido plasmatico de glucosa.®
b) Metabolismo de las grasas. Hormona cetdgena. Produce una
elevacion de acidos grasos y glicerol en el plasma. Estimula la
cetogénesis cuando la lipogénesis esta bloqueada. La via cetogénica
se produce durante el ayuno prolongado y las cetonas son el
combustible para el cerebro y los tejidos. La sobreproducciéon de

cetonas en una deficiencia grave de insulina se puede producir
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cetoacidosis. La ingestion de grasas

glucagon.

c) Metabolismo de las proteinas
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Fig.7 Accion del Glucag6n®
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Fig.8 Factores que estimulan e inhiben la secrecién de insulinay

glucagon.®

El aumento en la utilizacion de glucosa producido por la insulina
provocaria hipoglucemia; sin embargo el aumento concomitante en el nivel
de glucagén mantiene la produccion de glucosa en una tasa suficiente para
prevenir la hipoglucemia. Si no se puede estimular la secrecion de insulina, el

aumento en la secrecién de glucagon produciria hiperglucemia.
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La adrenalina estimula la secrecién de glucagén e inhibe la secrecion
de insulina, reforzando asi su efecto movilizador combustible y frenando su

almacenamiento.’

Somatostatina

Es producida también por el hipotdlamo e inhibe la secrecién de
hormona del crecimiento. Existen al menos dos formas de somatostatina
activa, la 14 y la 28. El gen de la somatostatina humana esta localizado en el
cromosoma 3. 3
Biosintesis:

Preprosomatostatina Prosomatostatina Somatostatina

La somatostatina 14 es producida en las células delta del pancreas,
del estbmago y de nervios del intestino, cerebro e hipotalamo.

La somatostatina 28 es secretada por algunos nervios hipotalamicos y
por algunas regiones del intestino.

FUNCIONES DE LA SOMATOSTATINA EN EL PANCREAS:

Inhibicién de la secrecién de insulina, glucagén y polipéptido pancreético.?
También actia como neurotransmisor en el sistema nervioso central,
inhibidor de la secrecion externa e interna de la hipéfisis, pancreas exdécrino,
tiroides y rifiones e, inhibidor de la proliferacion celular.

Polipéptido Pancreatico

El gene del cromosoma humano para el polipéptido pancreético se localiza
en el cromosoma 17.
Se sintetiza a partir del prepropolipéptido pancreatico a partir del cual se
forma propolipéptido pancreatico y finalmente el Polipéptido pancreatico. °
El principal regulador del PP es el nervio vago.
FUNCIONES DEL PP:

- Inhibe la secrecion de insulina y somatostatina

- Inhibe la secrecidén de jugo pancreatico y la secrecion acida gastrica

- Reduce la motilidad intestinal, retrasa la digestion
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La secrecion pancreatica incluye enzimas que digieren los

principales alimentos

El pancreas posee funciones secretoras exocrina y endocrina. El jugo
exocrino esta formado por un componente acuoso rico en HCO3- que ayuda
a neutralizar el contenido duodenal y un componente enzimatico que posee
enzimas para digerir hidratos de carbono, proteinas y grasas.

Las células acinares segregan el componente enzimatico. Los acinos
estan organizados en lobulillos; los pequefios conductos para su vaciamiento
se denominan conductos intercalados. Estos drenan a su vez en conductos
intralobulillares. Los conductos intralobulillares de cada lobulillo vierten en un
Gnico conducto extralobulillar que vacia el lobulillo en conductos auln
mayores. Estos conductos mayores convergen en un conducto principal que
penetra en el duodeno (conducto principal de Wirsung) junto al conducto
biliar coman. *

Las células endocrinas del pancreas se hallan en los islotes de
Langerhans. Las hormonas liberadas son la insulina, glucagon, Ila
somatostatina y el polipéptido pancreatico.

La secrecidon del jugo pancreatico se estimula con la actividad
parasimpatica y se inhibe con la simpatica.

Dentro del componente acuoso vamos a encontrar concentraciones de
Na+ (plasma: 135-145 mEqg/L; pancreas: 140) y K+ (plasma: 3.5-5 mEq/I,
pancreas: 5)* Cl- (98-110 mEg/L) y HCO3- (plasma: 24mEq/L pancreas: 80-
140 mEqg/L).

El componente acuoso es segregado por las células ductales de los
conductos intercalados y en otros conductos intralobulillares.

La secretina es el principal estimulo funcional para la secrecién del
componente acuoso y es producida por ciertas células que recubren el
duodeno y el yeyuno*; y la CCC (colecistoquinina) estimula la secrecién de

enzimas pancreaticas.

22



Las secreciones de las células acinares constituyen el componente
enzimatico. Si faltan estas enzimas se produce mal absorcion de lipidos,

hidratos de carbono y proteinas.

Las proteasas del jugo pancreatico se segregan en forma de
zimogenos inactivos. Las principales son: tripsina, quimiotripsina vy
carboxipeptidasa. Se segregan en forma de tripsindgeno, quimiotripsin6geno
y procarboxipeptidasa. El tripsind6geno es activado por la enteropeptidasa que
se segrega en la mucosa duodenal.

El jugo pancreatico contiene una a- amilasa pancreética la cual rompe
las moléculas de almidon en oligosacaridos.

También contiene lipasas, entre las principales: triacilglicerol-

hidroxilasa, la colesterol- éster- hidrolasa y la fosfolipasa A2.
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CAPITULO 1l
GENETICA Y CANCER

El cancer es una de las enfermedades mas comunes y graves de la
medicina clinica. Las estadisticas muestran que el cancer afecta a mas de un
tercio de la poblacién y produce mas del 20% de las muertes.

Es un proceso patologico que se caracteriza por una proliferacion
celular incontrolada que provoca la formacion de una masa o tumor
(neoplasma). Para que un neoplasma sea considerado cancer debe ser
también maligno, que significa que su crecimiento ya no esta bajo control y el
tumor es capaz de invadir tejidos vecinos y/o diseminarse (metastasis).
Existen tres tipos principales de cancer: sarcomas, en los que el tumor surge
del tejido mesenquimatico, como el hueso, el musculo o el tejido conectivo;
carcinomas, que se originan en el tejido epitelial como las células que
recubren el intestino, los bronquios o los conductos mamarios, y canceres
hematopoyéticos y linfoides, como las leucemias y los linfomas.

La neoplasia, una acumulacion anormal de células, se produce debido
a un desequilibrio entre la proliferacién y la extincién celular (apoptosis).*

La Base Genética del cancer
1. Forma repetida en varios miembros de la familia como rasgo
hereditario.
2. Estan implicados diferentes tipos de genes que incluyen los que
codifican:
- Proteinas de via de sefalizacion de proliferaciéon celular.
- Reguladores del ciclo mitético.
- Componentes de la maquinaria de muerte celular programada.
- Proteinas encargadas de detectar y reparar mutaciones.°
3. Diferentes tipos de mutaciones como:

- De ganancia de funcion de un alelo de un protooncogén.
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- Pérdida de funcion de alelos o mutacion dominante de un gen
supresor de tumor.

- Translocaciones cromosOmicas que causan una expresion
errobnea de los genes o crean genes que codifican proteinas con
nuevas propiedades funcionales. '° Redisposicion del material

genético en un mismo cromosoma o a otro no homélogo.*

Crecimiento y proliferacion

celular 0
- (o
Oncogenes activados + °

Genes supresores de tumores -

Genes
apoptéticos —

Genes
antiapoptoéticos Muerte celular

ﬂ'ﬂ * programada

Fig.9 Crecimiento y proliferacion celular descontrolada y disminucion en el

proceso de apoptosis en el desarrollo tumoral.*®
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Las translocaciones o mutaciones pueden ocurrir como eventos
iniciales o durante la progresién del tumor.**

4. El cancer evoluciona por acumulacion de dafio genético adicional
mediante mutaciones o silenciacion de los genes que codifican la
maquinaria celular que repara el ADN dafiado y mantiene la
normalidad citogenética.®
Las mutaciones en genes que controlan la proliferacion y la muerte

son los responsables del cancer.

El cancer es causado por alteraciones en oncogenes, genes
supresores de tumor y genes microRNA. Estas alteraciones son usualmente
eventos somaticos, sin embargo mutaciones en la linea germinal pueden
predisponer a una persona a cancer hereditario o familiar.**

Apoptosis. Es una via que el organismo tiene para remover los dafios
genéticos en las células. Cuando ocurre dafio en el DNA, el organismo tiene
muchas oportunidades de repara el dafio y prevenir el cancer. Si el reparo
del DNA no ocurre, la ultima opcion del organismo es destruir la célula
entera. Esta muerte celular programada o destruccion selectiva recibe el
nombre de apoptosis.”® Cuando los genes son mutados, la apoptosis esta
limitada y el riesgo de que la célula se vuelva cancerosa incrementa.™

A los genes implicados en el cancer los encontramos en dos
categorias:

Oncogenes y genes supresores.

Los primeros sueles ser alelos mutantes “activados” de una clase de
genes normales, los protooncogenes. Suelen producirse como consecuencia
de mutaciones de ganancia de funcidon que facilitan la transformacion
maligna, ademas de provocar una estimulacién anormal de la division y de la
proliferacion celular.*® Los oncogenes codifican proteinas que controlan la
proliferacion celular, apoptosis o ambas. Estas pueden ser activadas por

alteraciones estructurales resultantes de la mutacién o fusién del gen.*
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Los productos de los oncogenes pueden ser clasificados en seis
grupos: factores de trascripcion, remodeladores de cromatina, factores de
crecimiento, receptores de los factores de crecimiento, traductores de sefial y
reguladores de apoptosis.

Oncogenes como factores de crecimiento. Son poco frecuentes y
codifican proteinas extracelulares que actian como reguladores del
crecimiento. Algunos factores de crecimiento son capaces de transformar
células normales y el mismo proceso de transformacion hace que se secrete
factores de crecimiento. Frente a una estimulacion continua se produce la
pérdida de la regulacién en la divisién celular.®

La activacion del gen de factor de crecimiento puede contribuir a la
transformacién maligna.™* Estos factores son: el factor de crecimiento
transformante beta y el factor de crecimiento epidérmico.’® El primero
favorece la angiogénesis, inhibe la formacion de osteoclastos y la
reabsorcién 6sea. Tiene efecto mitogénico en las células mesenquimales; el
segundo tiene funcidon mitogénica , proapoptoética, migracion y diferenciacion
no sélo en células epiteliales sino también en mesenquimales.’

Cuando un oncogen es activado por mutacion, la estructura de la
proteina codificada cambia y transforma su actividad.

Oncogenes como transductores de sefales

Muchos tipos de mutacion ocurren en oncogenes, ejemplos son los
genes RAS (KRAS, HRAS, y NRAS), nombrados asi por su homologia con el
virus del sarcoma de Harvey y Kirsten, mientras que el N- ras recibié esta
denominacion al ser descubierto en neuroblastomas.’” ** Sélo cuando la
proteina RAS tiene unida una molécula de trifosfato de guanosina es capaz
de enviar sefales de crecimiento al nucleo, mientras que la forma libre del
nucledtido es la proteina inactiva. Los estimulos que promueven el
crecimiento y actian sobre los receptores de membrana activan las proteinas
RAS, lo cual permite que se unan a un GTP. Parece que esta forma activa

representa la seflal que a través de las proteinas RAS activan una gran
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cantidad de proteincinasas y el acontecimiento final es una sefal
estimuladora de crecimiento.®

Se conocen actualmente mas de un centenar de oncogenes'®; uno de
los primeros oncogenes activados descubiertos fue el gen RAS, el cual es la
diana mutacional de conocidos carcinégenos.'® Las mutaciones de KRAS
son comunes en carcinomas de pulmén, colon y pancreas.*

Los supresores de tumor tienen la funcion de bloquear el desarrollo
del tumor regulando el crecimiento celular. Son de dos tipos los llamados
guardianes que regulan el crecimiento celular y, los cuidadores los cuales
reparan el ADN dafiado.*®

MicroRNA genes, a diferencia de los demas genes involucrados en el
cancer, no codifican proteinas. Los productos de estos genes tienen la
funcion de regular la manera en que se expresan los genes.™
FACTORES AMBIENTALES
El riesgo depende de las exposiciones a mutdgenos y carcindgenos del

ambiente.

- Radiacion

- Carcin6genos quimicos

a) Tabaco
b) Componentes de la dieta
c) Carcindgenos industriales

d) Residuos toxicos

Los genes codifican enzimas que metabolizan farmacos y quimicos,
entre las cuales encontramos a la enzima Aril Hidrocarburo Hidroxilasa
(AHH) una proteina inducible que metaboliza a los hidrocarburos policiclicos,
como los que se encuentran en el humo del cigarro. La AHH convierte a los

hidrocarburos y su producto es el carcinégeno.
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CAPITULO IV
TUMORES DEL PANCREAS EXOCRINO

EPIDEMIOLOGIA

Los tumores malignos son la segunda causa de muerte en México. En
el caso de varones, el numero de fallecimientos por tumores malignos fue de
28 mil 574, los cuales representan el 11.2% de las muertes. En las mujeres el
monto fue de 30 mil, la proporcién significa 14.7% de los decesos
femeninos.™

Las tres principales causas de muerte en varones son cancer de
trdquea, bronquios y pulmén (16%), de préstata (14.8%) y estdbmago (9.6%).
En las mujeres, el de cuello uterino (14.4%), de mama (12.9%) asimismo, el
de estdmago, de higado y de vias biliares (7.9% cada uno) tienen la mayor
incidencia. Con respecto al cancer de pancreas los varones presentan una
incidencia del 4.9%, mientras que las mujeres una incidencia del 5.2%.*

En los Estados Unidos, es la segunda causa de muerte y responsable
de aproximadamente 30 300 muertes al afio.** *3

Es una enfermedad agresiva, fatal, que incluso con todos los avances
quirargicos y de tratamiento, el prondstico sigue siendo desfavorable.?
ETIOLOGIA

El cancer pancreatico es una enfermedad agresiva con un prondstico
pobre.

Su origen es multifactorial con factores de riesgo que predisponen la
alteracion celular que desencadena la pérdida de control y retraso de la
muerte celular programada ante la exposicion de carcindgenos. Para Wynder
y colaboradores, la bilis puede contener carcindgenos de la dieta, consumo
de tabaco y del medio ambiente que cuando la bilis entra en contacto con los
conductos pancreaticos, ésta puede causar las alteraciones necesarias para

la formacién de cancer de pancreas.™®
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PATRONES DEMOGRAFICOS:

La edad avanzada es un factor de riesgo para el cancer de pancreas y
la mayoria de los casos se comprueba en personas de 60 a 80 afos. La
distribucion sexual casi se ha equiparado, aunque la incidencia es
ligeramente mayor entre los hombres. Los negros presentan el maximo
riesgo de cancer de pancreas en todo el mundo.*®

Desde una perspectiva universal las tasas de cancer de pancreas son
mas altas en los paises occidentales e industrializados y mas bajas en los
paises en vias de desarrollo.®

FACTORES DEL HUESPED:

Estos desempefian un papel importante en el desarrollo del cancer.
Los ejemplos mas notables son los seis sindromes genéticos asociados,
éstos son el cancer colorrectal hereditario sin poliposis, el cancer de mama
familiar asociado con mutaciones de BCRAZ2, el sindrome de Peutz- Jeguers,
el sindrome de ataxia- telangiectasia, el melanoma atipico familiar y la
pancreatitis.*®

Los factores hereditarios han sido reportados en un 10% de los
casos.'?

La diabetes mellitus se ha asociado también con la aparicion del
cancer pancreatico, pero es mas bien una complicaciéon de esta neoplasia
que un factor etiolégico.’® En aproximadamente un 10% de los casos el
primer signo de cancer de pancreas es la instalacién de diabetes mellitus.®

FACTORES AMBIENTALES:

La mayor frecuencia se ha atribuido a tabaquismo, dieta y
carcindbgenos quimicos. Se advierte mayor riesgo de cancer pancreatico
entre los quimicos, y la exposicion de agentes industriales, a las actividades
de los trabajadores de industrias metaltrgicas.™* °
El tabaco es el factor etiolégico mas importante y el segundo factor

son los antecedentes familiares.*?
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El Instituto Nacional de Cancer en Liverpool ha realizado analisis
moleculares de exadmenes clinicos detectando las mutaciones genéticas
asociadas con el cancer de pancreas. Esta deteccion, combinada con la
reduccion de los factores de riesgo y el uso de medidas de proteccion, han
presentado la posibilidad de detectar la enfermedad en una etapa temprana

pre- invasiva.'?

CONSIDERACIONES GENETICAS
GENES SUPRESORES DE TUMOR

Las mutaciones de estos genes resultan en un fallo de la regulacion

del ciclo celular. Son clasificados en: guardianes (TP53, p16™<*4), cuidadores
(BCRA2) y jardineros (PRSS1)."* Los primeros son mutados en la
carcinogénesis muy tempranamente; los segundos mantienen la integridad

del ADN y los ultimos actdan en el microambiente que en el tumor mismo.

El cancer pancreatico esta asociado con el alto indice de inactivacion
de cinco genes supresores de tumor: TP53, p16™* SMAD4, DPC4 vy
BRCA2.* 18

Tablal. Mutaciones genéticas en Cancer de pancreas®

Gen Incidencia de mutaciones en porcentaje

KRAS 53- 81
p16 71-87
p21 75-85
P53 27-47

SMAD4 50-85

El gen DPC4 desempefia una funcion en la transduccion de sefiales

relacionada con el receptor para el factor de crecimiento transformador beta.
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La inactivacién del gen DPC4 es especifica para el cancer de pancreas.'® La
mutacion del gen BCRA2 consiste en una mutacion de la estirpe germinativa
hereditaria.

El gen K- ras es el principal oncogen involucrado en el cancer
pancreatico y es mutado aproximadamente en 80% de los casos.*?

La presencia de mutaciones en los codones 12, 13 y 61 del gen K- ras
representa una alteraciOn genética frecuente en pacientes con cancer de

pancreas.’®

INESTABILIDAD CROMOSIMICA

Los telomeros consisten en una secuencia de nucleotidos que son

sumadas por la accién de la enzima telomerasa. Una excesiva reduccién del
teldmero debido a una disfuncion de la telomerasa resulta en un complejo re-
arreglamiento cromosomal y ocurre tempranamente en el desarrollo del
tumor. Niveles elevados de telomerasa en cancer pueden ser detectados en

examenes clinicos.*?

MODELO DE PROGRESION DEL CANCER PANCREATICO

Variadas lesiones precursoras conocidas como metaplasia, displasia,
hiperplasia y neoplasia, estan relacionadas con el cancer pancreatico. El
primer lazo reportado fue por Sommers quien notd una hiperplasia en el
conducto pancreético en un 9% de los pacientes sin cancer pancreatico y

lesiones similares en mas del 33% de pacientes con cancer.*?

El término PanIN (pancreatic intraepitelial neoplasia) ahora describe
los varios cambios vistos en el sistema de conductos pancreético y es
graduado de 1 a 3 de acuerdo al grado de displasia estructural y atipia.

PanIN3, previamente referido como lesiones carcinoma in situ,
demuestra severa atipia y es favorable para el progreso de un carcinoma

invasivo.'?
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Tabla2. Mutaciones genéticas en los diferentes grados de PanIN*?

KRAS 100 % PanIN3
p21 (sobreexpresion) ‘ Tempranamente
p53 ‘ PanIN2- 3
SMADA4 (Pérdida de expresion) ‘ PanIN3
Telomerasa 96% Cancer Invasivo

FACTORES DE RIESGO GENETICOS

Los factores de riesgo genéticos asociados con el cancer de pancreas
pueden ser divididos en tres grupos: 1. sindromes genéticos asociados, y 2.
grupo familiar y 3.pacientes con cancer con relacion primaria a pacientes con
no cancer.*
- Cancer pancreético familiar

Fue descrito por primera vez en 1987, La causa de la mutacion aun es
incierta, sin embargo actuales trabajos han identificado una mutacién en la
linea germinal de la proteina BRCAZ2, la cual esta involucrada con el ciclo
celular y la reparacion del DNA. Al perder ésta su funcién, se produce una
inestabilidad cromosomal. *?
- Pancreatitis hereditaria

Condicion autosémica dominante caracterizada por ataques
recurrentes en la infancia de pancreatitis aguda resultando el desarrollo de
pancreatitis cronica en la adolescencia. Se cree que un desequilibrio entre
las proteasas y sus inhibidores, resultado de una mutacién genética, conduce
a una autodigestion e inflamacién del pancreas. La mutacion hereditaria se
produce en el gen PRSS1.%
- Sindrome de Peutz- Jeghers

Consiste en multiples hamartomas bucales e intestinales. Esta
asociado con el desarrollo de cancer de diversos sitios en especial de

pancreas. Condicién autosémica dominante.?
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ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y PROTECCION

- Estilo de vida

La llave es la eliminacién de factores de riesgo directos como el
tabaco, y de los factores indirectos que promueven la pancreatitis cronica,
principalmente el consumo excesivo del alcohol.*

- Exdmenes clinicos usando marcadores moleculares

Los marcadores de tumor pueden ser factores solubles secretados,
proteinas alteradas 0 genes mutados provenientes de las células
cancerosas.

La elevacion de los niveles de los marcadores detectados en sangre
pueden orientar al clinico a sospechar la presencia tumoral, sin embargo su
mayor utilidad radica en la medicidbn consecutiva para la evaluacion del
tratamiento y seguimiento.™> *°

Algunos tumores secretan altos niveles de hormonas las cuales son
usadas como marcadores de tumor y ayudan a identificar el cancer.*®

La alteracion genética mas extensamente investigada, es la mutacion
del oncogen K- ras, un evento temprano y probablemente esencial en la
patogénesis del cancer pancreatico. Es posible detectar mutaciones
especificas de K- ras, p53, p16"<** y SMADA4 en el jugo pancreético, fluido
duodenal, biliar y en las heces.

La elevacion del Antigeno Carcinoembrionario (ACE), una
glicoproteina localizada en la superficie de los enterocitos®' y asociada a las
células tumorales. Se observa elevado en una mayoria de los tumores
malignos del tracto digestivo, considerandose niveles altos de 8- 10 ng/ml
(nivel normal de 5ng/ml).** Su elevacién en casos de cancer de pancreas
esta asociado a carcinomas en estados avanzados.*® Su utilidad radica como
marcador prondstico, marcador de recurrencia y actualmente se estudia
como blanco en la inmunoterapia dirigida a tumores.*

Otra de estas sustancias asociadas con el cancer de pancreas es el

Antigeno Carbohidrato CA19-9%, una glucoproteina en la superficie de la
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célula tumoral pancreatica. EI CA19-9 radioinmunoensayo es una simple
prueba de sangre que mide el nivel de tumor asociado a antigenos
encontrados en la sangre de una persona que tiene cancer de pancreas. El
CA19-9 ensayo se realiza periddicamente para evaluar la eficacia de
diferentes terapias utilizadas en el tratamiento de cancer de pancreas. Esta
prueba se realiza tomando una simple muestra de sangre del paciente y
luego enviada a un laboratorio para la realizacion de pruebas para determinar
el nivel de CA19-9 presentes en sangre. Esta muestra de sangre se mide
mediante radioinmunoensayo. El radioinmunoensayo es un ensayo a base de
anticuerpos marcador tumoral de ensayo utilizado para la deteccién de un
antigeno especifico, como CA19-9. EL RIA ensayo cuantifica la cantidad de
antigenos tumorales en la sangre. Unidades de antigeno tumoral se mide
mediante un contador gamma y los valores resultantes se comparan con una
norma que contiene la curva conocida niveles de antigeno.® En sujetos
normales presenta valores superiores a 37U/ml, el cual estad establecido
como nivel superior normal. En pacientes con cancer de pancreas los niveles
por encima de 90U/ml tienen una exactitud del 85%, aumentando a 95%
cuando los niveles son mayores a 200U/ml.*

El antigeno oncofetal se encuentra hasta en 90% de los tumores
pancreaticos y sélo en 10% de las neoplasias benignas.*®

La actividad de la telomerasa que es altamente especifica en la
malignidad puede ser detectada en pequefios exdmenes celulares tales
como jugo pancredtico y bilis. lwao y cols. reportaron la actividad de la
telomerasa en pacientes con cancer, pero no en pacientes con pancreatitis.
Estos reportes sugieren que la actividad de la telomerasa puede ser
detectada clinicamente en etapas tempranas de la enfermedad.*?
- Exdmenes secundarios

Es aconsejable el uso de examenes tales como la endoscopia luminal
ultrasonica y la tomografia axial computarizada (TAC). Un examen mas

agresivo es la colangiopancreatografia retrograda endoscoépica y puede ser
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utilizada para diagndstico inicial, pero su uso sigue siendo controversial.
Durante la exploracion endoscopica en el tracto gastrointestinal, el conducto
pancredtico puede ser canalizado'® obteniendo muestras celulares por
aspiracion con aguja fina, ** o puede ser inyectado un método de contraste
para obtener imagenes del conducto pancreatico.

Actualmente, el analisis genético del jugo pancreético es el examen
més confiable para la deteccién temprana del cancer pancreatico.*?

PATOLOGIA

Las neoplasias ocurren mas a menudo en sexto, séptimo y octavo
decenios de la vida.

Se originan del epitelio del conducto, del tejido conectivo, de las
células acinares y de los depdsitos linfaticos. 80% de los tumores son
adenocarcinomas y sélo 2% de los tumores pancreaticos son benignos.*®

El cancer puede nacer en cualquier sitio del pancreas, pero en todos
los estudios se advierte distribucion bastante constante: cabeza 60 a 70%;
cuerpo 20 a 30%, y cola 5 a 10%. Hasta 65% de los pacientes tiene
metastasis en el momento del diagndstico.*®

La diseminacion por extension directa ocurre hasta en 60 a 70 % en
qguienes tienen invasiébn a duodeno, estdmago y colon transverso. La
diseminacion linfatica ocurre en ganglios pancreaticos superiores. La
diseminacion hematodgena se da principalmente al higado hasta en un 70%
de los casos.'®

Los tumores de la cabeza del pancreas comprimen fécilmente la
ampolla hepatopancreética, colédoco y duodeno, y, por ello, causan
sintomas de obstruccion biliar.

En cambio, los canceres del cuerpo y la cola del pancreas pueden
crecer silenciosamente durante largo tiempo y manifestarse sélo por la
extension a estructuras adyacentes y por diseminacion metastasica.

Estos se van a clasificar segtin su origen, tipo histolégico y frecuencia en:***°
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Origen del conducto
- Adenocarcinoma ductal
- Carcionoma de células gigantes
- Carcinoma escamoso

Origen Acinar

- Adenocarcinomas de células ductales

Histogénesis incierta
- Pancreatoblastoma

- Tumor papilar quistico

ANATOMIA PATOLOGICA

El cancer de pancreas y la region periampular puede clasificarse en primario,

metastasico o sistémico.
TUMORES EPITELIALES NO ENDOCRINOS SOLIDOS PRIMARIOS
ADENOCARCINOMA DUCTAL

Es el tumor maligno primario que con mayor frecuencia afecta al pancreas y

la region periampular. Esta neoplasia representa mas del 75% de todos los
tumores no endocrinos originados en esta region, que abarca el pancreas, la
ampolla hepatopancreatica o de Vater, el segmento distal del colédoco y el
duodeno.”® En muchos de los casos el tumor se origina en la rodilla del
conducto pancreatico principal. EI examen macroscopico revela masas mal
delimitadas de consistencia firme y color blanco amarillento que a menudo
obstruyen el conducto pancreatico principal o el colédoco y provocan una
dilatacién postobstructiva.®

El examen microscopico revela glandulas infiltrantes de diversas
configuraciones y tamafios rodeadas por una respuesta desmoplasica
intensa. Los nulcleos celulares con frecuencia presentan polimorfismo,

hipercromasia, y nucleolos prominentes.®
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Los adenocarcinomas ductales son tumores agresivos; la mayor parte de los
adenocarcinomas resecados ya han metastatizado en los ganglios linfaticos
regionales. Pueden crecer por extension directa y afectar al colédoco, el
duodeno, el estbmago, el bazo, el colon transverso y las glandulas

suprarrenales.®

Fig.10 Examen histologico del adenocarcinoma ducta

|22
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Fig. 11 Corte histoldgico del adenocarcinoma ductal. Se observan nucleos

celulares polimérficos e hipercrométicos.?

Ld

Fig.12 Cancer ductal de pancreas bien diferenciado. N6tese el alargamiento

de los ntcleos y nucléolos. H.E. 1000x.%
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CARCINOMA ADENOEPIDERMOIDE
Es una variante de adenocarcinoma con diferenciacion glandular y
epidermoide.
CARCINOMA DE CELULAS GIGANTES
Se origina con igual frecuencia en la cabeza, cuerpo y cola del pancreas y
microscOpicamente se caracteriza por ser voluminoso y hemorragico.
MicroscoOpicamente se encuentran células mononucleadas o multinucleadas
grandes muy pleomorfas con nicleos hipercromaticos.*®
CARCINOMA DE CELULAS ACINARES
Caracterizado por la presencia de acinos muy grandes, carnosos Yy
hemorragicos.
PANCREATOBLASTOMA
También es llamado cancer pancreatico de la infancia y afecta a nifios de
hasta 15 afios.
Son infrecuentes y tienen tasas de supervivencia ligeramente superiores a
las observadas con el adenocarcinoma ductal.

TUMORES EPITELIALES NO ENDOCRINOS QUISTICOS PRIMARIOS

Las neoplasias quisticas representan menos del 15% de todas las lesiones

pancreaticas. La identificacion de estas lesiones reviste de importancia en la
medida que su tratamiento difiere significativamente del de otras lesiones
pancredticas, y se encuentran los siguientes: tumores quisticos serosos,
tumores quisticos mucosos, tumores papilares mucosos intraductales y
tumores papilares sélidos y quisticos.*®

Los canceres primarios que con mayor frecuencia metastatizan en el
pancreas son los carcinomas de células renales, mama, colorrectal,

pulmonar de células pequefias y los melanomas.*®
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LOCALIZACION DEL CANCER PANCREATICO
CARCINOMA DE LA CABEZA DEL PANCREAS

Lesiones bastantes pequefas, otros son masas de 8 a 10 cm. El

tumor es cirroso homogéneo, de color gris blanco, infiltra y substituye la
arquitectura lobular y el color amarillo del pancreas.

El tumor a menudo estrecha el colédoco y el conducto de Wirsung.

La participacion del colédoco origina gran distension de la vesicula
biliar. Segun la ley de Courvoisier, la obstruccion neoplésica del flujo biliar
produce la distension de la vesicula, en tanto que la obstruccion calculosa
significa colecistitis cronica. A causa de la obstruccion de vias biliares los
pacientes que mueren de carcinoma de pancreas presentan estasis biliar
intensa en higado y otros tejidos, y a menudo hay cirrosis biliar.

Casi todos los carcinomas del pancreas evolucionan con disposicion
glandular mas o menos diferenciada; por ello, son adenocarcinomas. Estos
tumores pueden ser mucosos 0 no secretar moco. Pero las glandulas pueden
ser atipicas, irregulares y pequefias y de formas extrafas, revestidas de
células epiteliales anaplasicas cubicas o cilindricas. Extension a ganglios
linfaticos peripancreéticos con pequefias metastasis a higado.

CARCINOMA DE CUERPO Y COLA DEL PANCREAS

Estos tumores pueden ser voluminosos, duros e irregulares, borran

casi por completo la cola y cuerpo del pancreas. Se palpan con facilidad
sobre todo en sujetos delgados. Estos carcinomas a menudo se extienden
mas ampliamente que los de cabeza. Comprimen el raquis, se extiende por
el espacio retroperitoneal hacia arriba y abajo, y a veces invaden el bazo o la
suprarrenal adyacente. Las metastasis hepaticas masivas son caracteristicas
del carcinoma de cola y cuerpo; se atribuyen a la invasién de la vena
esplénica que pasa directamente sobre el borde del 6rgano.

CURSO CLINICO Y DIAGNOSTICO

Los sintomas son vagos en las fases evolutivas tempranas de la

enfermedad, siendo éstos ignorados y ello demora el diagndéstico. Los
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pacientes consultan al médico después de la instalacion de ictericia
obstructiva secundaria a la obstruccién del segmento intrapancreatico del
colédoco. En una fase temprana de la enfermedad el dolor a menudo es
descrito como una molestia difusa en el epigastrio o espalda.®

Las manifestaciones clinicas son tardias, secundarias a la invasion del
plexo celiaco, obstruccion de la via biliar o alguna porcion del las vias
digestivas.*®

Son lesiones que indudablemente han existido meses, y posiblemente
afios, antes de producir sintomas atribuibles a la expansion. Los sintomas
principales incluyen:

a. Pérdida de peso
b. Dolor abdominal
c. Dorsalgia
d. Anorexia, vomito
e. lIctericia
f. Malestar general y debilidad
g. Signo de Corviosier

La manifestacion mas comun es la pérdida de peso que ocurre hasta
en 90% de los casos, seguida por ictericia (85%), dolor epigastrico (70%) y el
signo de Corviosier (vesicula palpable no dolorosa) que se encuentra en un
33% de los pacientes.'® Otras manifestaciones son poco frecuentes como la
tromboflebitis migratoria.

El dolor es inicialmente de baja intensidad, de origen visceral y mal
localizado en el abdomen superior. El dolor severo localizado en la parte
inferior del térax o en la region lumbar superior es caracteristico de la
enfermedad avanzada debido a la invasion del plexo celiaco.?®

La pérdida de peso es la consecuencia de la mala absorcion y de la
baja ingestion calérica.?®

La ictericia se presenta como una coloracion amarillenta de piel,

mucosa Yy conjuntiva provocada por el aumento de los niveles normales de
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bilirrubina. Se acompafia de nauseas, vomito, prurito, dolor abdominal, heces
de color de arcilla y orina oscura.*

La nausea y el vomito, por lo general como consecuencia de una
obstruccién temprana del tracto de salida géastrico o del duodeno, son
frecuentes y puede ser un signo de la enfermedad localmente avanzada.*®

Suele considerarse enfermedad indolora hasta etapa muy avanzada.
El curso de los sintomas es breve y progresivo. La duracion promedio de los
sintomas hasta el diagnéstico es de 4 meses, y el lapso entre los sintomas y
la muerte es de 8.3 meses. El 80 a 90% de los pacientes con cancer de
pancreas presentan concentracion aumentada “positiva® de antigeno
carcinoembrionario (ACE).

Los andlisis que indican obstruccion biliar son utiles en los canceres
de la cabeza pancreética. En la ictericia obstructiva, hay aumento de la
bilirrubina y la concentracién de urobilindgeno en la orina disminuye. La
concentracion de fosfatasa alcalina casi siempre estd aumentada.

Los pacientes con un tumor pancreatico y del colédoco distal
generalmente se presentan con ictericia obstructiva, mientras que en los que
tienen un tumor primario ampular o duodenal la ictericia es menos frecuente.
En pacientes con tumores de cola y cuerpo del pancreas aumenta la
posibilidad de pérdida de peso y dolor abdominal en ausencia de ictericia.
Por este motivo los tumores del lado izquierdo se diagnostican en una fase
més tardia y tiene peor pronéstico.®

La trombosis venosa espontanea, también llamada flebitis migratoria y
clinicamente conocida como signo de Trousseau, a veces se observa en
pacientes de carcinoma pancreatico; se ha sugerido que los productos
necroticos del tumor suscitan estado de hipercoagulabilidad.

Los signos potenciales del cancer metastasico incluyen la presencia
de higado nodular, linfadenopatia supraclavicular izquierda (ganglio de
Virchow), linfadenopatias periumbilicales (ganglio de la hermana Joseph) y

metastasis pelvianas alrededor de la region perirrectal (resalto de Blumer).'®
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Es indispensable elaborar una historia clinica cuidadosa y hacer un
examen fisico completo, buscando sobre todo datos que indiquen

enfermedad metastatica.

Diagnostico por Imagenes

Los procedimientos radiolégicos pueden ayudar a diagnosticar y

estimar el sitio de los tumores pancreéticos:

La ecografia ultrasénica puede aportar informacion acerca de la
metastasis hepatica, masas pancreéticas, linfadenopatias peripancreéticas y
ascitis.'® La ecografia revela la presencia de una masa ocupante pancreéatica

en el 60 a 70% de los casos.

La ultrasonografia endoscopica (USE) es la exploracion mas
adecuada para la deteccion de tumores pequefios del pancreas, menores de
3 cm de diametro, los cuales no son bien visualizados en la TAC.?® La
sensibilidad de la USE en el diagndstico del cancer de pancreas es superior
al 90%. En cuanto a la especificidad del diagndstico de cancer de pancreas
mediante las distintas técnicas de imagen, un estudio empleando el hallazgo
quirdrgico como patron oro demostré una especificidad cercana al 90% para
la USE.
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Fig.13 Cancer de pancreas de 19x23mm de tamafio en cabeza de

pancreas con infiltracion del colédoco intrapancreéatico.?

Aunque la USE ha supuesto un avance importante en el diagnostico
de tumores pancreaticos, el diagnostico definitivo de malignidad requiere la
realizacién de biopsia. Esto es posible actualmente gracias al desarrollo de
equipos de USE lineal en los ultimos afios. Estos ecoendoscopios permiten la
realizacion de biopsia guiada, existiendo actualmente en el mercado, para tal
fin agujas de 19, 22 y 25 Gauges.
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Fig.14 Puncién- aspiraciéon de un tumor de pancreas.?

La biopsia guiada por USE es el procedimiento menos agresivo de
puncion pancreatica, con tan so6lo un 1% de complicaciones menores, mas
aun mediante el empleo simultaneo de tecnologia doppler-color asociado a la
USE, que permite la localizacion adecuada de las estructuras vasculares
peritumorales. Por otra parte, y quizds aun mas importante, la ruta
transgastrica o transduodenal de puncién disminuye marcadamente el riesgo
de difusién de células tumorales descrita con la puncién percutanea y
ademas, en el caso de tumores de la cabeza del pancreas, la ruta de puncién
sera igualmente extirpada durante la duodenopancreatectomia cefélica.

Hoy por hoy, la biopsia guiada por USE es la mejor técnica para la
obtencion de tejido de lesiones pancreéticas, con una sensibilidad superior al
85% y con un impacto importante en la posterior decisién terapéutica®*

La tomografia axial computarizada (TAC) tiene una sensibilidad de
77% y especificidad de 80% en la deteccién de tumores pancreaticos.™ Es la
modalidad diagnostica inicial de eleccion. ElI cancer de péancreas
generalmente se manifiesta como un area aumentada de tamafio en el

interior del pancreas, usualmente en la forma de una lesion focal
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hipodensa.’® Puede mostrar una diseminacién del tumor al higado, los
ganglios linfaticos peripancreaticos o las estructuras retroperitoneales.
Ademas, la TAC puede utilizarse para evaluar posibles signos de invasion o
trombosis tumorales en los vasos mayores situados en la vecindad del
pancreas (arteria y vena meséntericas superiores, vena porta, vena
esplénica, arteria hepatica). Los tumores menores de 1 cm de didmetro
pueden pasar inadvertidos en la TAC y manifestarse exclusivamente por una
dilatacién de los conductos biliares intrahepaticos y extrahepaticos.®

La obstruccién de la vena porta o los vasos mesentéricos superiores y
las evidencias de circulacién colateral periportal predicen la inoperabilidad del
tumor y contraindican la reseccion curativa para los tumores de cabeza, el
cuello o el proceso unciforme. Los tumores del cuerpo y cola del pancreas a
menudo comprometen u obstruyen la vena esplénica, pero este hallazgo
aislado no contraindica la reseccién tumoral.*®

La biopsia por aspiracion guiada por TAC precisa el diagnéstico hasta
en un 95%, y esta indicada en los sujetos que no son candidatos a cirugia y

necesitan confirmacién diagnéstica para recibir radioterapia paliativa.®

e |
Superiormesenteric ador; “: y
and vein

Fig.15 TAC de tumor de cabeza de pancreas®
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Fig.17 TAC después de la administracion del medio de contraste.
Muestra un nédulo no homogéneo hipodenso en la parte dorsal de la cabeza

del pancreas. Adenocarcionoma ductal?’
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Fig.18 TAC. Se observa una lesion hipodensa de 3 cm de diametro en el

proceso unciforme. Adenocarcinoma ductal.?’

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) y la
colangiopancreatografia transhepatica percutanea (CTP). *® La CPRE es una
modalidad diagnéstica y terapettica'® cuya sensibilidad para el cancer de
pancreas oscila alrededor del 90%.

La CTP permite definir la anatomia biliar y puede ser acompafiada del
drenaje biliar para el alivio de la ictericia. Esta se realiza si el stent no puede
ser colocado de manera endoscoépica. Los radidlogos pueden necesitar
instalar el stent a través de la piel e higado dentro del conducto biliar para el

drenado.'® %8
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Fig.19 CPRE. Introduccién del endoscopio, una vez localizado el

colédoco y | el arbol biliar se introduce el alambre guia atravesando la

estenosis y colocar el stent.®

Fig.20 Imagen endoscépica en la cual se observa la masa tumoral de

gran tamafio en la cabeza del pancreas.” %
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La colangiopancreatografia por resonancia magnética CPRM es una
técnica no invasiva promisoria para obtener imagenes de los sistemas

ductales y pancreaticos similares a las obtenidas con la CPRE.

Fig.21 RM. Tumor visible en la cabeza del pancreas. La flecha indica la

arteria mesentérica superior.?®

Fig.22 RM. Las flechas amarillas indican la masa tumoral ubicada en la

cabeza del pancreas.®

51



Pancreatic Stomach
Mass

Fig.23 RM en la cual se observa una masa pancreatica tumoral y la
coaccion de un stent para el drenaje biliar.?®
La arteriografia con RM es una técnica no invasiva que permite
evaluar el compromiso tumoral de los vasos sanguineos principales en casos

en los que los resultados de la TAC son equivocos.*® 8

Angiography Angiography

Portal vein ~ ‘ Portal vein

Sup. Mesenteric_==" e Sup. MesentericA

vein y : vein

Fig.24 Angiografia en la cual se observan las estructuras vasculares

principales involucradas en el proceso tumoral.”
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Laparoscopia exploradora hace posible una mejor valoracion de la
extension de la enfermedad, especialmente en los sujetos de riesgo
quirdrgico significativo pueden ser paliados por métodos no invasores.*®

Tomografia por emision de positrones o la PET se basa en el
incremento del metabolismo de la glucosa por las células pancreaticas

cancerosas *®

Diagnostico histoldgico

La biopsia dirigida por TAC o ecografia tiene especificidad de casi
100% y sensibilidad del 70 al 80% en manos experimentadas. La biopsia
percutdnea generalmente no se asocia con riesgos mayores, pero se han
comunicado raros casos de complicaciones, incluidos fistula pancreética,
pancreatitis, hemorragia, formacion de abscesos y fallecimiento. Existen
preocupaciones relacionadas con la diseminacion del tumor secundaria a la
puncion capsular de la neoplasia.

INDICACIONES

En pacientes considerados de muy alto riesgo quirdrgico y en quienes
el tumor se considera inoperable debido a la presencia de la enfermedad
localmente avanzada o diseminacion metastasica. Estos pueden ser
candidatos adecuados para la quimiorradiacion paliativa, la que no puede
aplicarse sin un diagnéstico histolégico previo.*®

No se utiliza en pacientes de bajo riesgo quirargico, el tumor se
considera operable. En caso de que se requiera un diagnostico histologico es
preferible el acceso endoscopico con biopsia o aspiracion con aguja fina
(AAF).'8
ESTADIFICACION

La estadificacion hace posible comparar diferentes planes de
tratamiento. Es un sistema basado en la triada tumor- ganglios- metastasis
(TNM). Este sistema clasifica al tumor de acuerdo con la extensién del tumor

primario (T), el compromiso de los ganglios linfaticos regionales (N) y la
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presencia y ausencia de metastasis (M) y determina cuatro grupos de
estadios TNM.

La Japan Pancreas Society ha propuesto otro sistema de estadio mas
complejo que tiene en cuenta otros factores, entre ellos la invasion serosa
(factor S), la invasion retroperitoneal ( factor RP) y la invasion del sistema

venoso portal (factor PV).'

Estadificacion propuesta por la American Joint Commite on Cancer (AJCC):*®
T Tumor Primario

Tx El tumor primario no puede evaluarse

TO No existe evidencia de tumor primario

T1 El tumor se limita al pancreas

Tla Tumor de menos de 2 cm. en su maxima dimension

T1b Tumor de mas de 2 cm.

T2 Tumor que se extiende directamente a duodeno, conductos biliares,
tejidos peripancreaticos.

T3 El tumor se extiende directamente a estobmago, bazo, colon y grandes
vasos adyacentes.

N Ganglios regionales

Nx Los ganglios no pueden valorarse

NO No hay ganglios metastasicos

N1 Metéastasis a ganglios regionales

Estadios Clinicos
Estadio I: T1, NO, MO

T2, NO, MO
Estadio II: T3, NO, MO
Estadio Ill: T1-3, N1, MO
Estadio IV: T1-3, NO-1, M1
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Fig.25 A. Estadiol. El tumor es confinado al pancreas, usualmente en la
cabeza del pancreas; B. Estadio2. El cancer se ha diseminado a 6rganos
cercanos incluyendo duodeno y estdmago; Estadio3. El cancer ha invadido

los ganglios peripancreaticos; Estadio4. Metastasis a 6rganos distantes tales

como higado y pulmén.®
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TRATAMIENTO POR ETAPAS

Estadio |. La cirugia resectiva es el tratamiento de eleccién. Los
procedimientos utilizados son la operacion de Whipple y la
pancreatectomia total. Posteriormente radiacion y quimioterapia.*®

Estadio Il. El tumor se considera irresecable. La cirugia no resectiva se
puede ofrecer con fines paliativos para aliviar la obstruccion biliar o
gastrica. El dolor se trata con blogueo del plexo celiaco. La ictericia
puede paliarse mediante la colocacion de endoprotesis por via
endoscépica.*®

Estadio Ill. Los ganglios regionales metastasicos probados se consideran
irresecables. Se efectlan los mismos procedimientos quirdrgicos o
endoscépicos paliativos. Quimio- radioterapia.®

Estadio IV. Los pacientes con metastasis a distancia tienen supervivencia
muy escasa, el tratamiento sélo se encamina disminuir los sintomas.
Cirugia paliativa, colocacion endoscépica de endoproétesis, planes de

quimioterapia o bloqueo quimico de los nervios esplacnicos.*®

56



Radiografia de térax, Enfermedad Confirmar diagnostico mediante
TACyEF metastasica puncion-aspiracion con aguja fina

TC con cortes finos

~>

Masa pancredtica No hay masa pancreatica.

/ \ CBC dilatado hasta la ampolla

Puncion-aspiracion ~ Puncion-aspiracion

con aguja fina con aguja fina CPRE
positiva negativa / \
‘ Neoplasia Calculos
Quimioterapia CPRE si la TAC
y radioterapia da resultados
preoperatorias anormales

Pancreatoduodenectomia

Reesladific\acic’m //’ y RTIOE
Hay metastasis No hay metastasis Quimioterapia y radioterapia

postoperatorias adyuvantes

Fig. 26 Algoritmo para la evaluacion diagnéstica y tratamiento de los pacientes
con ictericia y dilatacién de la via biliar extrahepéatica. (EF: exploracion fisica;
CBC: conducto biliar comun; CPRE: colangiopancreatografia retrograda

endoscépica; RTIOE: radioterapia intraoperatoria con electrones).?®

TRATAMIENTO PALIATIVO
Paliacion no quirurgica

Solo un 15 a 20% de los casos con cancer de pancreas tienen
posibilidades de reseccion curativa en el momento de la presentacion, dado
que la presencia de metastasis o0 compromiso local extenso contraindican la
reseccién. La paliacion de los sintomas sigue siendo un componente
importante del manejo de esta enfermedad. El tratamiento paliativo tiene la

finalidad de aliviar tres sintomas principales: la ictericia obstructiva, la
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obstruccién de los tractos de salida gastrico o duodenal y el dolor asociado
con el tumor. 2

Los pacientes con metastasis alejadas, enfermedad local inoperable o
tumores intraabdominales diseminados son candidatos apropiados para el
manejo conservador. El tratamiento no quirdrgico esta indicado en pacientes
con una enfermedad debilitante en quienes la anestesia y la cirugia se
consideran de alto riesgo. La edad por si sola no es una contraindicacion

para la reseccion o la paliacion quirdrgicas.'®

- OBSTRUCCION BILIAR

En ausencia de tratamiento para la ictericia obstructiva puede conducir
a disfuncion hepdética progresiva, insuficiencia hepatica y un deceso
temprano.*® El prurito asociado a la obstruccién biliar puede ser intenso y
refractario.

Es posible lograr la descompresion biliar mediante técnicas

endoscopicas o transhepéticas percutaneas.*®

La colangiografia diagnostica permite determinar el sitio de la
obstruccién y dirigir el drenaje biliar. Una vez obtenido el acceso al arbol
biliar, después de la dilatacion biliar intrahepatica, se introduce un alambre
guia en el interior del arbol biliar intrahepatico hasta atravesar la obstruccion
y llegar al duodeno. Luego se coloca un tutor pequefio (en general, 8 Fr) por
arriba del alambre guia para dilatar la obstruccion. Usualmente se deja
transcurrir un periodo de drenaje externo para minimizar el riesgo de
colangitis.

Las complicaciones de este procedimiento incluyen hemobilia,
peritonitis biliar, colangitis, pancreatitis y colecistitis aguda.*®

El problema de de la obstruccién biliar tardia resultante de la oclusion
del tutor puede contrarrestarse mediante la colocacion de endoprotesis

metéalicas autoexpansivas. El abordaje endoscopico tiene varias ventajas:
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puede revelar una masa tumoral periampular y permitir la biopsia para el
diagndstico histologico. La endoscopia permite realizar una pancreatografia
que aporte informacién acerca del origen del tumor. Después del examen
endoscopico se lleva a cabo una esfinterotomia y se intenta la canalizacion
biliar. Luego se manipula un alambre guia en el &rea proximal de la estenosis
y se introduce una endoprotesis. Las mas utilizadas tienen diametros de 7 a

10 Fr. Las complicaciones més frecuentes incluyen colangitis y pancreatitis.

Fig.27 Stent colocado para liberar la obstruccion biliar.”®
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Fig.28 CTP. Drenaje biliar realizado de manera percutanea. Este procedimiento

se lleva a cabo siempre y cuando la CPRE haya sido fallida.?®

- DOLOR

Lamentablemente el dolor asociado con el cancer de pancreas no
revierte, es discapacitante y a menudo no se trata correctamente. Las
posibles causas son la infiltracion tumoral al plexo celiaco, dolor relacionado
con la saciedad temprana, la obstruccion gastroduodenal y la obstruccion de
la vesicula biliar o el arbol biliar, el incremento de la presion
intraparenquimatosa secundaria a la obstruccion del conducto pancreatico
principal y la inflamacién pancreatica.®

El tratamiento consiste en la administracion de analgésicos orales de
accion prolongada en dosis apropiadas.

En los casos de dolor refractario se cuenta con varias posibles
intervenciones paliativas no quirdrgicas, incluidos el bloqueo percutaneo del

nervio celiaco y la radioterapia externa.*®
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Fig.29 llustracién de la posicion del plexo celiaco, tronco celiaco y estdmago

utilizando la ultrasonografia endoscépica para el bloqueo o neurélisis.*

Fig.30 USE durante el bloqueo del plexo celiaco.*
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Paliacion quirargica
La cirugia paliativa se encuentra indicada en pacientes en quienes el
tumor se considera inoperable y en quienes los sintomas no pueden ser

aliviados mediante las técnicas paliativas conservadoras.

- ICTERICIA OBSTRUCTIVA

Los procedimientos empleados con mayor frecuencia para la paliacion
de la ictericia obstructiva incluyen la hepaticoyeyunoanastomosis o la
coledocoyeyunoanastomosis, la coledocoduodenoanastomosis y la
colecistoyeyunoanastomosis.® (Fig. 32).

La técnica de eleccion es la derivacion bilioentérica hacia el yeyuno en
la forma de una coledocoyeyunoanastomosis o] una
hepatoyeyunoanastomosis término- lateral con colecistectomia simultanea®®.
Estas uniones junto con la gastroyeyunoanastomisis para liberar la

obstruccion duodenal forman la llamada reconstrucciéon en Y de Roux.*®

- DOLOR

En el momento de la operacién paliativa puede realizarse una
esplacnectomia quimica para aliviar el dolor discapacitante asociado con el
cancer de pancreas. Fue introducido por Copping y col. en 19609.

La técnica del bloqueo del nervio celiaco con alcohol se realiza
inyectando 20 a 50 mL de alcohol a ambos lados de la Aorta en el nivel del

tronco celiaco. (Fig.31).*®
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Fig.31 Técnica del bloqueo celiaco con alcoho
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Fig. 32 Estructuras anatomicas después de un método de intervencion
paliativa. Se

observa

hepatoyeyunoanastomosis,
yeyunoyeyunoanastomosis y gastroyeyunoanastomosis.*®
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- OBSTRUCCION DUODENAL

La evolucion natural de la obstruccion duodenal asociada con las
neoplasias periampulares comenz6 a estudiarse a partir de la década de
1970.

Todos los pacientes con obstruccién duodenal un 10% a un 15%
deben ser tratados con gastroyeyunoanastomosis antes del deceso y 20%
fallecen con sintomas de obstruccién duodenal.*®

En estos pacientes la expectativa de vida es limitada y pueden ser
tratados con bloqueantes de la histamina (H2) o inhibidores de la bomba de
protones para prevenir Ulceras marginales en la anastomosis

gastroyeyunal.’®

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento por reseccion constituye quizas una de las cirugias mas
demandantes de técnica y con un porcentaje de complicaciones importante,
gue en muchos casos conlleva a multiples reintervenciones y hasta la muerte
del paciente, el cancer de pancreas mantiene un mal pronéstico a pesar de
estos esfuerzos.’® Sélo un 20% de los casos son resecables y de éstas, se
espera que hasta un 80% de los casos operados presenten recurrencia.
Entre un 10 y 20% son candidatos para cirugia. Sin tratamiento estos
pacientes tienen una sobrevida promedio de 3 a 6 meses. Posterior a una
reseccion exitosa, el prondstico permanece aun bastante pobre, con una
sobre vida promedio de 13 a 15 meses, reflejada en un 10% a 5 afios.™®

La mejoria de la sobrevida posterior al tratamiento quirdrgico es vista
para los adenocarcinomas de la ampolla y del duodeno, al igual que los
carcinomas de las células de los islotes mas que para los de cabeza.®

La terapia convencional actual del carcinoma de cabeza de pancreas
es bien el procedimiento de Whipple o bien la pancreatoduodectomia con

preservacion del piloro. Una exploracion abdominal exhaustiva debe
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preceder a la reseccién. No tiene ningdn sentido la reseccion de un
adenocarcinoma en presencia de metastasis.?®
Duodenopancreatectomia por tumores periampulares

Halsted realizé la primera reseccion exitosa de un tumor periampular
en 1898. Codivilla llevd acabo la primera reseccion en bloque exitosa de un
cancer periampular y Hausch realizé la primera reseccion en bloque
mediante un procedimiento de dos etapas. Whipple y col. popularizaron el

procedimiento en las décadas de 1930 y 1940."

Fig.33 Técnica de Whipple sin preservacion de piloro®®

El concepto de la preservacion del piloro fue popularizado por
Traverso y Longmire en 1978.

En la actualidad la duodenopancreatectomia con preservacion del
piloro es el procedimiento de eleccion debido a que permite mantener

intactos el reservorio gastrico y el mecanismo pilérico.*®
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TECNICA QUIRURGICA

La primera parte del procedimiento consiste en determinar la
operabilidad del tumor. Para ello se examinan meticulosamente el higado, las
superficies viscerales y peritoneales y el epiplén para identificar posibles
metastasis. La vena célica media se identifica, liga y secciona antes de su
uniéon con la vena mesentérica superior (VMS). La seccion de rutina de la
vena colica media permite una mayor exposicion de la porcion
intrapancreatica de la VMS y previene el dafio iatrogénico por traccion
durante la diseccién de la union de la VMS con la vena cdlica media
(Maniobra de Cattel- Braash para la exposicion de la VMS). Luego se lleva a
cabo una maniobra de Kocher con separacion del duodeno y la cabeza del
pancreas del retroperitoneo, la evaluacién de la vena mesentérica superior y
la palpacion del pulso de la arteria mesentérica superior en su localizacion
retropancreatica.'® %3

En la diseccion portal se extirpan los ganglios linfaticos de la region
para exponer la arteria hepatica y la vena porta. La movilizacion de la
vesicula biliar y el seguimiento del conducto cistico hasta la unién del
conducto hepatico permiten evaluar un posible compromiso tumoral del hilio
hepatico.'® #

Si el tumor se localiza en la regidn periampular o la cabeza, el cuello o
proceso unciforme del pancreas y no existen evidencias de metastasis
alejada o compromiso de las estructuras vasculares mayores, puede llevarse
a cabo la reseccion.’® Una vez que se establecié la operabilidad de tumor el
duodeno se secciona aproximadamente a 2 cm del piloro. También se diseca
y secciona el yeyuno a nivel distal al ligamento de Treitz. El yeyuno y el
duodeno se rebaten hacia el lado derecho del paciente por detras de los
vasos mesentéricos superiores para facilitar la diseccion del proceso
unciforme del pancreas de la porcion lateral derecha de la vena mesentérica
superior. Luego se secciona el cuello del pancreas con electrocauterio y se

separa el resto de la cabeza y el proceso unciforme del pancreas de los
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vasos principales’® (quirirgicamente esta etapa se llama punto de no

retorno).*®

3. Diseccion portal 4. Transeccion del estomago

2. Maniobra ampliada
de Kocher 5. Transeccion del yeyuno v
diseccion del ligamento de
Treitz rotando el duodeno
por debajo de los vasos

mesentericos

6. Transeccion del pancreas y
secclon retroperitoneal
completa separando la
pieza de reseccion de la AMS

1. Maniobra de Cattell-Braasch
para la exposicion de la VMS

Fig.34 Los seis pasos quirtrgicos de la pancreatoduodectomia

(reseccion en sentido de las agujas del reloj) %

Fig.35 Pancreatoduodectomia. Exposicién de la vena mesentérica superior,

posterior a reseccién del pancreas®®

Se cuenta con diversas opciones para restaurar la continuidad
gastrointestinal. La técnica de reconstruccion mas utilizada consiste en la
anastomosis del colédoco y el duodeno. La anastomosis pancreatica mas

frecuente consiste en la pancreatoyeyunoanastomosis términoterminal o
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términolateral. Otro método opcional de reconstruccion consiste en una
pancreaticogastroanastomosis, la que se ha informado que reduce la
incidencia de fistula pancreéatica postoperatoria.*®

La anastomosis biliar tipica es una hepatoyeyunoanastomosis 10 cm
distal a la anastomosis pancreatica. Por dltimo, se realiza una
duodenoyeyunoanastomosis 10 a 20 cm mas allda de Ila

hepatoyeyunoanastomosis.*®

( Retenido

Resecado

Fig.36 Duodenopancreatectomia con preservacion del piloro. Arriba a la
izquierda, las estructuras resecadas incluyen el duodeno (salvo los primeros 1
a 2 cm distales del piloro); la cabeza, cuello y el proceso unciforme del
pancreas junto con el tumor (area negra), la vesicula biliar y el arbol biliar
extrahepatico. Arriba a la derecha, las estructuras conservadas el estbmago,

el piloro, 1 a 2 cm de duodeno, el cuerpo y cola del pancreas, el arbol biliar
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proximal y el yeyuno distal al ligamento de Treitz. Abajo, se ilustra la
reconstruccion en la forma de una pancreatoyeyunoanastomosis, una
hepatoyeyunoanastomosis descomprimida mediante un catéter y una

duodenoyeyunoanastomosis distal.'®
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Fig.37 a) y b) estudios radioldgicos ultrasonido y TAC mostrando la masa

pancreatica tumoral. c) duodenopancreatectomia y reconstruccion de las
estructuras anatdémicas seccionadas y d) se muestra el espécimen retirado

junto con estémago y arbol extrahepatico.?
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COMPLICACIONES

Resultados del tratamiento quirdrgico

La reseccion quirdrgica agresiva de los tumores de cabeza de
pancreas ha sido un tema de intensa discusion; aunque, actualmente la
pancreatoduodectomia sigue siendo el Unico procedimiento capaz de curar el
adenocarcinoma de esta localizacién.?

La incidencia de complicaciones posoperatorias sigue siendo de hasta
40 a 50%. Las dos causas principales de morbilidad son el retardo del
vaciamiento gastrico en una fase temprana y la ruptura o la filtracion de la
anastomosis pancreatica (fistula pancreatica). El retardo del vaciamiento
gastrico se observa hasta en un 20% de los pacientes. Aunque no implica un
riesgo para la vida y por lo general es autolimitado, el retardo del vaciamiento
gastrico puede prolongar significativamente la estadia hospitalaria y el costo
global. La morbilidad asociada con una filtracibn de la anastomosis
pancreatica puede reducirse mediante la colocacion de drenajes con sistema
de aspiracion cerrada de la anastomosis a fin de crear una fistula controlada
y minimizar el riesgo de una coleccion intraabdominal. Una fistula
pancreatica se instala después de transcurridos 7 o mas dias de la
operacién, en el momento en que el drenaje consiste en una cantidad
abundante de liquido lechoso (> 50ml/ dia) con un alto nivel de amilasa. En
alrededor de un 80% de los pacientes la filtracibn anastomotica cierra con
nutricion parenteral, la abolicion estricta de la via oral y el mantenimiento de
los drenajes pancreaticos.®

La supervivencia a los 5 afios después de una pancreatoduodectomia
curativa para el tratamiento del cancer de pancreas sigue siendo menos del

25%, con una mediana de supervivencia de 20 meses.?*
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Tabla3. Complicaciones postoperatorias més frecuentes asociadas a la

pancreatoduodectomia®® %
Sepsis 13%
Retardo del vaciamiento géstrico 19%
Fistula pancreatica 10%
Fistula biliar 5%
Fallo renal 13%
Hemorragia gastrointestinal 10%
Pancreatitis 2%

Pancreatectomia distal por tumores del cuerpo y cola.

Un pequefio grupo de pacientes presenta tumores originados en el
cuerpo y la cola del pancreas. Dado que estas lesiones no obstruyen el
colédoco y no provocan ictericia en una fase temprana el diagnostico a
menudo se demora. En consecuencia, estos tumores con frecuencia son de
mayor tamafo y tienen la probabilidad de extension local o diseminacion
metastasica.®

En los casos en los que los métodos de estadificacion no revelan la
presencia de metastasis o enfermedad local inoperable debe intentarse la
reseccion curativa.

El compromiso de los ganglios linfaticos no contraindica la reseccion,
pero reduce la probabilidad de supervivencia a largo plazo.

Si después de una exploracion se llega a la conclusion de que el
tumor es operable, la cara inferior del pancreas se moviliza para evaluar el
compromiso retroperitoneal. Aunque el compromiso extenso del
retroperitoneo contraindica la reseccion, el compromiso de los vasos
esplénicos no se considera una contraindicacion quirtrgica.*®

El bazo se moviliza con ligadura temprana de la arteria esplénica para
facilitar la diseccion del cuerpo y cola del pancreas del retroperitoneo. (fig.
38).
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Luego se secciona el pancreas de manera de dejar un borde
macroscopico de 1 a 2 cm de parénquima desde el tumor. El cierre del borde
pancreatico puede llevarse a cabo mediante suturas de colchonero o una
engrapadora lineal. Debe colocarse un tubo de drenaje por aspiracion cerca
del remanente pancreatico para controlar cualquier filtracion desde el
parénquima pancreatico suturado en ida y vuelta y el conducto pancreatico
principal seccionado.

En el caso de que el tumor no sea resecable debe considerarse una
de las vias paliativas posibles. La esplachectomia quimica con alcohol
aminora o evita la progresion del dolor y reduce el requerimiento de

opiaceos.*®

Bazo

Cola
del pancreas

[H

Tumor

Lecho
retroperitoneal

Arteria mesentérica
superior

Vena y arteria Vena mesentérica
pancreatoduodenales superior
inferiores

Fig.38 Poco antes de completar una pancreatectomia distal. El

parénquima pancreatico se esta seccionando con electrocauterio.®
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La tasa de operabilidad para el adenocarcinoma pancreatico distal era
de aproximadamente el 10% antes de la aplicacion sistémica de
laparoscopia, que permite detectar la presencia de metastasis. Globalmente
los pacientes con enfermedad operable tienen pronéstico desfavorable dado
que el tiempo de supervivencia medio es de 7 a 13 meses y la tasa de

supervivencia a los 5 afios es menor del 10%.*®

TERAPIA QUIMIORRADIANTE

Oncologia radioterapica
Mecanismo de accion de las radiaciones ionizantes

La exposicion selectiva del tejido tumoral a los efectos de la radiacion
ionizante constituye la base de la radioterapia. La radiacion ionizante se
produce de manera natural por descomposicion de un isétopo radiactivo o
bien de forma artificial en un acelerador de particulas que libera energia tras
la colision de electrones de alta velocidad con un blanco de metal de elevado
ndmero atémico (rayos x).*

La interaccion de los fotones de alta energia (gamma o rayos X) con la
materia se produce de dos formas en funcién de la energia de la misma:
DIRECTA
INDIRECTA: Es la responsable de la mayoria de los efectos de la

radioterapia. La radiacion ionizante interacciona con las moléculas de

H,O intracelular y la radiolisis de las mismas produce radicales i6nicos

y radicales libres de vida breve tales como radicales hidroxilo (OH),

radicales superoxido (0O2), atomos de hidrégeno (H?) y electrones

activos, que inician una cascada de reacciones quimicas que afectan

a las moléculas vecinas produciendo dafio bioldgico.

El concepto de Transferencia Lineal de Energia (LET) hace referencia
a la cantidad de energia depositada por unidad de longitud y esta en directa

relacién con la energia del haz de radiacién incidente.®

73



La eficacia de la radiacion ionizante dependera de la capacidad de
ocasionar dafios al ADN de la célula tumoral y de la capacidad de ésta de
repararlos. El dafio molecular del ADN consistira en la aparicion de rupturas
simples (en una cadena de ADN), dobles (en ambas cadenas de ADN),
pérdidas o cambios de bases y/o establecimiento de uniones aberrantes
ADN-ADN o AND- proteina.®

El nimero de lesiones inducidas por la radiacion ionizante depende:
de la dosis total administrada, de la tasa de dosis (velocidad a la que se
administra la radiacion) y de la LET.

La muerte celular inducida por la radiacién ionizante es consecuencia
del dafio ocasionado al ADN y de la incapacidad de la célula para repararlo.
La acumulacion de aberraciones cromosémicas durante ciclos mitéticos
consecutivos conduce rapidamente a la muerte celular por necrosis o
apoptosis.*

Dosis absorbida: parte de la energia que es absorbida por la materia
cuando inciden sobre ella los rayos X o gamma, se mide en Gray (Gy) o en
Kilograys (KGy).*

Tasa de dosis: es la radiacion emitida por una o varias fuentes
radiactivas por unidad de tiempo, se mide en Gy/ hora. La dosis total varia en
funcion de la intencion del tratamiento (radical o paliativo), yendo de 8-70 Gy,
repartidas en fracciones diarias de 1.8 a 2 Gy (teleterapia) o administrada en
dosis Unica (braquiterapia).®
Radioterapia externa en el cancer de pancreas

La intencion del tratamiento del cancer de pancreas con radioterapia
es la de inactivar las células neoplasicas que se encuentran tanto en el tumor
primario (en su lecho) como en los tejidos vecinos y los territorios linfaticos
tributarios del drenaje linfatico del pancreas. Se ha establecido en 50 Gy la
dosis complementaria a una cirugia radical y en 60 Gy tras una cirugia con
margenes positivos. La dosis de radiacion se administra en fracciones diarias

de 1.8 a 2 Gy, 5 dias a la semana.
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El tejido que debe irradiarse con las dosis prescritas es el volumen

blanco o PTV.

Simulacion virtual. Planificacion tridimensional

Es importante que el blanco esté fijo, pero también lo es conocer
exactamente la localizacion y extension del tumor, asi como la de los
organos proximos que van a ser irradiados y que pueden presentar una
tolerancia limitada a la irradiacion; 6rganos que llamamos criticos y que en
algunas situaciones pueden condicionar la planificacién terapéutica.

La TAC y la resonancia magnética han permitido el paso de la consideracion
de la distribucion de la dosis de radicaciéon no solo en planos, sino en
volimenes. Esto ha dado lugar a un desarrollo importantisimo de la
dosimetria permitiendo el calculo preciso de dosis en cualquier punto del
volumen irradiado.*®

PTV o volumen de planificacibn es un concepto geométrico del
volumen y que trata de garantizar la homogeneidad de la dosis sobre el CTV
(Volumen tumoral clinico), afiadiendo un margen de seguridad debido tanto a
condicionamientos técnicos, como fisiologicos.

En el cancer de cabeza de pancreas se considera que el PTV debe
incluir las siguientes estructuras: tumor primario o su lecho quirdrgico, las
regiones ganglionares del hilio hepético, del tronco celiaco y vasos
mesentéricos superiores, de la vena esplénica, ganglios peripancreaticos y
paraadrticos.*

Una de las caracteristicas de la radioterapia del pancreas es que la
radiacion se administra en un territorio en el que se encuentran importantes
organos sensibles a la misma. La totalidad del higado puede recibir hasta 20-
30 Gy en 10- fracciones sin riesgo. Por encima de éstas dosis puede
aparecer la enfermedad veno oclusiva que se caracteriza por la congestiéon
de los sinusoides en la porcién central de los lobulillos hepéticos y por la

atrofia de los hepatocitos préximos a la vena central.
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Ambos rifiones pueden ser irradiados sin complicaciones hasta una
dosis de 20 Gy (con un fraccionamiento convencional de 2 Gy/ dia). Dosis
mas elevadas pueden producir una esclerosis de las arteriolas y capilares
con estrechamiento y oclusion de la luz y atrofia de glomérulos y tubulos
renales asociado a una fibrosis intersticial renal.

Los campos de irradiacion se conforman construyendo un molde-
colimador a medida para cada paciente. La selectividad de la irradiacion
depende de la técnica de localizacién y planificacion.®

Planificacién 2D: la dosimetria se calcula en un solo plano y se asume
que el resto de las estructuras estan dosimétricamente representadas en
este plano.

Planificacion 3D: se realiza una TAC especial para reconstruir la
anatomia. Se requiere que la TAC se realice en la misma posicion en la que
se ejecutara la radioterapia. El posicionamiento de los haces de radiacién se
lleva a cabo a partir de marcas en la piel visibles tanto en la TAC de
planificacion como en el paciente. La distribucion en la totalidad de PTV y de
los érganos de interés puede evaluarse hasta seleccionar un plan de
tratamiento 6ptimo.

La precision y el grado de control dosimétrico es claramente mayor
que en la planificacién 2D.%

TERAPIA ADYUVANTE

Las series de autopsias indican que el 85% de los pacientes tendra
recidiva en el campo de reseccién. Ademas, el 70% tendra metastasis en el
higado. Por lo tanto, la terapia adyuvante debe intentar disminuir la tasa de
fallo a distancia (quimioterapia) y locorregional (radioterapia).?®

El principal obstaculo a la curacion de una adenocarcinoma
pancreatico después de su reseccion seria la carga remanente del tumor

regional '
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Fig.39 Plan de tratamiento tridimensional identificando el volumen del

tumor y su dosificacion, asi como de las estructuras anatdbmicas normales

adyacentes.*

Los principios que rigen la utilizacibn de quimioterapia sistémica
incluyen la administracion de la dosis maxima tolerada en ciclos repetidos, en
el momento de la menor carga tumoral posible, utilizando combinaciones de

farmacos de maxima eficacia. La combinacion de quimioterapia y
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radioterapia incorpora los beneficios asociados a cada una de estas
modalidades por separado. La radioterapia reduce la carga tumoral en la
region en la que se reseco el tumor, mientras que la quimioterapia combate
la diseminacion sistémica microscépica.’®

Los agentes quimioterdpicos mas utilizados poseen actividad
antitumoral limitada en el caso de cancer pancreatico. El 5- fluorouracilo (5-
FU) es el Unico agente citotdxico activo, pero su efecto es limitado. Los
estudios con 5- FU han demostrado que éste actia como un
radiosensibilizador (es decir, aumenta la respuesta tumoral a la radioterapia).

El 5- Fluorouracilo es un antimetabolito que inhibe a la enzima
Timedilato sintetasa, la cual se encarga de involucrar a la pirimidina, que
siendo parte de la molécula del DNA detiene su formacién. El farmaco es
especifico del ciclo de fase celular, fase S (etapa donde se lleva a cabo la
duplicacién del material genético).*®

El 5-FU puede administrarse por infusion continua a 12 o 24 hrs.
dependiendo del esquema determinado por el médico, y por bolos
intravenosos, los cuales deben ser suministrados a menos de 30 minutos
para evitar la prolongacion de los efectos adversos.*®

Entre los efectos adversos del 5- FU se encuentran: leucopenia,
anemia, nausea, vémito, mucositis y disfuncién hepatica.**

Se ha informado que la combinacién de 5- FU y radioterapia aumenta
significativamente la supervivencia en los pacientes con enfermedad
localmente avanzada.

Las primeras observaciones relacionadas con la combinacién de 5- FU
y radioterapia para el tratamiento de tumores malignos gastrointestinales
fueron comunicados por Moertel y col. Los efectos beneficiosos fueron
confirmados por el GITSG (Gastrointestinal Tumor Study Group) en 1985 y
1987."

En un estudio realizado por el GITSG los pacientes con cancer

pancreatico irresecable fueron asignados aleatoriamente a tres brazos de
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tratamiento: radioterapia postoperatoria sola a altas dosis (60 Gy),
radioterapia postoperatoria a altas dosis (60 Gy) mas 5- FU y radioterapia
convencional con dosis convencional (40 Gy) y 5-FU. Los pacientes que
recibieron 5- FU vy radioterapia tuvieron una ventaja en supervivencia
significativa comparados con los pacientes que recibieron Unicamente

radioterapia.?®

Fig.40 Acelerador lineal®®

La combinacion de radioterapia externa postoperatoria y 5- FU como
tratamiento adyuvante después de la reseccidén de un cancer pancreético fue
investigada por el GITSG. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a
dos brazos de tratamiento para ser tratados con cirugia sola, o en el otro
brazo del estudio a cirugia seguida de radioterapia (40 Gy administrados en
dos cursos de 20 Gy) y 5- FU (500 mg/m2 administrados mediante bolo
intravenoso diario durante los 3 primeros dias iniciales de cada curso de
radioterapia y, luego, semanalmente durante 2 afos). La mediana de
supervivencia fue de 21 meses en el grupo que recibid tratamiento
adyuvante, significativamente mas prolongada que la observada de 11
meses en los pacientes tratados con cirugia sola.'®*

La gemcitabina ha demostrado actividad en el cancer de pancreas.”
La gemcitabina es una droga usada para tratar los estadios avanzados

del cancer de pancreas, pulmoén y otros. Su nombre de marca es Gemzar. Es
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utilizada para tratar el cancer de pancreas cuando ha metastatizado a otros
6rganos del cuerpo (estadio I1V).*

Es un tipo de medicina llamada antimetabolito de la pirimidina, porque
interfiere con el metabolismo y el crecimiento de las células. Hace ésto
mediante el reemplazo de la deoxicitidina pirimidina en el DNA, por lo que
previene al DNA de ser reparado. Como resultado, las células no pueden
reproducirse y eventualmente mueren.*

Gemzar puede disminuir el dolor y otros sintomas del cancer
pancreatico avanzado e incrementa la supervivencia por semanas o dos
meses. Es administrado por inyeccion en bolos iv (1000mg/m?) en un periodo
menor de 30 minutos.

Entre los efectos adversos frecuentes encontramos la reduccion en el
namero de las células blancas de la sangre, particularmente durante los
primeros 10- 14 dias después de la administracién. La inmunizacién debe ser
llevada a cabo durante o después del tratamiento con gemcitabina. Gemzar
incluso puede disminuir el numero de plaquetas en sangre. El riesgo de
sangrado puede ser reducido mediante la precaucién en el cepillado de los
dientes, evitar el trabajo dental, cortadas y otras lesiones.™

Otros efectos adversos comunes incluyen: nausea, vomito, fiebre,
anorexia, dolor de cabeza, dolor muscular, fatiga, disnea, sudoracion de las
manos, pies, piernas y cara, insomnio, por mencionar algunos. Estos pueden
aparecer durante o después de terminado el tratamiento. Entre los efectos
adversos fatales encontramos vasculitis, o inflamacién de los vasos
sanguineos.™

Estudios clinicos del cancer pancreatico comparan la efectividad en la
combinacion de tratamientos usando gemcitabina con 5-FU, cisplatino, o
radioterapia.

Actualmente se estudia el uso de otro quimioterapico para el cancer

de pancreas, el oxaliplatino, el cual solo se utiliza para el cancer colorrectal.*®

80



Aproximadamente el 25% de los pacientes que sufren
pancreatoduodectomia no llegan a recibir radioterapia ni quimioterapia
debido a lo prolongado del periodo postoperatorio necesario para la
recuperacion.?®
TERAPIA NEOADYUVANTE
La terapia neoadyuvante consiste en la administraciéon de quimiorradiacion
antes de la exploracidon quirdrgica y la reseccion potencial de la lesion
tumoral.'®
La utilizacion preoperatorio de radioterapia y quimioterapia vienen avalada
por las siguientes consideraciones: %

1. La radioterapia es mas eficaz en células bien oxigenadas que no han
sido desvascularizadas por la intervencion quirdrgica.

2. La implantacion de células tumorales en el peritoneo provocada por la
manipulaciéon quirdrgica puede prevenirse mediante radioterapia y
guimioterapia preoperatorias.

3. Dado que la quimioterapia y la radioterapia se administran antes de la
operacion, el largo postoperatorio asociado con las intervenciones
quirargicas del pancreas no afectara al tratamiento combinado.

La M.D. Anderson propone administrar preoperatoriamente
quimioterapia y radioterapia de fraccionamiento estandar durante 5.5
semanas hasta una dosis total de 50.4 Gy (1.8 Gy/fraccion) conjuntamente
con una infusién continua de 5- FU a una dosis de 300mg m? dia, 5 dias por
semana, a través de un catéter venoso central. Para evitar la toxicidad
gastrointestinal que se observa con este régimen convencional de 5.5
semanas. La radioterapia de fraccionamiento rapido concomitante con
quimioterapia consiste en la administracion de una dosis total de 30 Gy (3
Gyl/fraccion) 5 dias por semana. El 5- FU se administra conjuntamente
mediante infusién continua a una dosis de 300mg/m?dia, 5 dias a la semana.

El tratamiento con quimio y radioterapia preoperatorios de

fraccionamiento rapido asegura la administracion de todos los pacientes
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elegibles, con una duracion del tratamiento significativamente mas corta
comparada con la requerida por la terapia de fraccionamiento convencional
administrada tanto antes como después de la pancreatoduodectomia.

La radioterapia intraoperatoria con electrones (RTIOE) se puede
utilizar para dar una sobreimpresion de refuerzo a las dosis de irradiacion
administrada al lecho pancreédtico y a las éareas de drenaje linfatico
adyacentes de alto riesgo. La RTIOE para el tratamiento de los tumores
irresecables localmente avanzados parece reducir los sintomas de
enfermedad avanzada y prolongar la supervivencia.

La radioterapia intraoperatoria técnica puesta en 1907, por Bech,
cirujano aleman que la utilizdé para el tratamiento de pacientes con cancer
gastrico y de colén.

Las ventajas de la radioterapia intraoperatoria son que se puede
determinar visualmente la zona de tratamiento y realizar la irradiacion con
alta precision, ademas de preservar los 6rganos y tejidos adyacentes,
pudiendo colocarlos fuera del campo de irradiacion por la utilizacion. Las
dosis administradas varian entre 10 y 25 Gy.

El método terapéutico que actualmente se utiliza en el centro
hospitalario M.D. Anderson para los pacientes de cancer de pancreas
resecable es quimio y radioterapia preoperatorios seguidas de una reseccion
en bloque del tumor y de los ganglios linfaticos mas RTIO (10 Gy)

administrada al lecho pancreatico.?®

El Instituto Nacional de Cancerologia INCAN establece un esquema
diferente basado en la Nacional Comprehensive Cancer Network (NCCN):

Terapia Adyuvante: 5 —Fluorouracilo 500mg/m? en bolos de 15
minutos o de 850 mg/ m? en infusién continua 1 vez a la semana; Gemzar
1000 mg/m? en bolos iv en menos de 30 minutos o de 500 mg/ m? en infusién

continua 1 vez a la semana.
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VIGILANCIA

Los sujetos tratados se controlan cada dos a tres meses. En las visitas
de seguimiento se debe proceder a una anamnesis cuidadosa y a una
exploracioén fisica, asi como un hemograma completo y pruebas de funcién
hepatica. Se deben tener radiografia de térax y TAC a intervalos de 6-12
meses.'® 23

Después de la operacion, todos los pacientes reciben algun tipo de
complemento nutricional entérico a través del tubo de la yeyunostomia
durante al menos 6 semanas. El estado nutricional debe de evaluarse muy
cuidadosamente en visitas de control, incluyendo la determinacién del nivel
de albumina sérica, habitos dietéticos y exploracion de la complexion fisica.
Los pacientes deben también ser evaluados con el fin de detectar
precozmente cualquier signo de malabsorcion con origen en una insuficiencia
de enzimas pancreéticas. Este problema se puede tratar facilmente con

terapia enzimatica de sustitucion.?®
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CAPITULO V
TUMORES DEL PANCREAS ENDOCRINO Y NEOPLASIA
ENDOCRINA MULTIPLE |

Los tumores endocrinos pancreéticos son relativamente raros, con una

incidencia de aproximadamente 1 por 100 000 personas/ afio. La mayoria de
estos tumores son funcionantes, y los pacientes presentan sintomas
atribuibles a un exceso de secrecion de hormonas pancreaticas endocrinas.
Se originan en las células de los islotes pancreaticos, pero pueden
localizarse en el intestino delgado, especialmente en el duodeno, asi como
en las glandulas suprarrenales.®

Suelen dividirse en funcionantes y no funcionantes. Mas del 75% de
estos tumores son funcionantes en el momento del diagndstico y, con
frecuencia, secretan mas de una hormona. Los tumores funcionantes se
clasifican en funcién de la hormona principal que secretan, que puede
explicar el sindrome clinico observada. Estas hormonas pueden ser gastrina,
insulina, glucagén, somatostatina, neurotensina, polipéptido pancreético
(PP), péptido intestinal vasoactivo (VIP) y factor liberador de la hormona de
crecimiento (GRF). Los tumores se denominan entopicos si producen
hormonas o péptidos que generalmente se encuentran en el pancreas (por
ejemplo insulinomas, glucagomas, somatostatinomas, y PPomas) o ectopicos
si las hormonas o péptidos no son nativas del pancreas normal (gastrinomas,
vipomas, tumores productores de GRF y los neurotensiomas).?®

El diagnostico de los tumores endocrinos pancreaticos se hace
generalmente mediante reconocimiento del sindrome clinico provocado por el
exceso de produccion hormonal. Sin embargo, los PPomas y los tumores no
funcionantes de las células de los islotes pancreaticos no secretan ninguna
hormona que de lugar a sintomas clinicamente reconocibles y se
diagnostican basandose en los sintomas asociados con los efectos de la

masa tumoral o como un hallazgo casual en una TAC abdominal.
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Se puede lograr un diagnoéstico histologico del tumor mediante

puncién- aspiracién con aguja fina bajo control de TAC.?

Los tumores endocrinos pancreaticos son mas indolentes que el
adenocarcinoma ductal y conllevan un mejor prondéstico; e incluso los
pacientes que presentan metastasis hepaticas, tienen supervivencia media

de aproximadamente 5 afos.

Tabla4. Caracteristicas de las neoplasias endocrinas

pancreéticas®
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Tabla5b. Distribucién anatémica de los tumores endocrinos
pancreaticos dentro del pancreas (cabeza, cuerpo y cola), asi como en

tejido extrapancreético, incluyendo el duodeno.?®

Tejido
Tumor Cabeza % Cuerpo % Cola% extrapancreatico/
duodeno %
Gastrinoma 30 12 14 44
Insulinoma 25 41 33
Glucagonoma 23 37 40 0
Tumor secretor
P 52 14 14 20
Somatostatinoma 62 4 12 22

GASTRINOMA: Sindrome de Zollinger- Ellison

En 1955, Zollinger y Ellison descubrieron un sindrome caracterizado
por la triada de ulceracion péptica atipica y grave, hipersecrecidén gastrica e
hiperacidez, y un tumor pancreético de las células de los islotes no productor
de insulina. Varios afios mas tarde ser descubrié la hormona gastrina,
encontrandose que era la causa de la hiperacidez péptica, por lo que se dio
el nombre de sindrome de Zollinger- Ellison a estos tumores pancreaticos. La
incidencia global de gastrinoma se estima en alrededor de 4 a 6 casos por
millén de habitantes por afio™® 23
Epidemiologia

Menos del 0.1% de los pacientes con JUlcera duodenal vy
aproximadamente el 2% de los que sufren Ulceras recurrentes después del
tratamiento médico adecuado tienen un gastrinoma. En torno al 75% de los
gastrinomas son de aparicién espordadica; el restante 25% estan asociados
con el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM- 1). La edad
media de los pacientes es de 60 afios, aunque puede manifestarse a

86



cualquier edad entre la infancia y la novena década de la vida.'®
Aproximadamente el 60% son varones. Los gastrinomas asociados con la
NEM-1 son benignos, multicéntricos y extrapancreaticos. En los pacientes
con NEM-1, més de la mitad de los tumores pancreaticos son gastrinomas. 2°
Los investigadores llegaron a la conclusion de que el sindrome de ZE es la
manifestacion pancreética méas frecuente de la NEM-1.®

Presentacion Clinica

Los niveles elevados de gastrina estimulan a las células parietales del
estdbmago, haciendo que secreten acido en exceso, de una forma
descontrolada. Esto conduce a una Ulcera grave, asi como a la lesién
mucosa del intestino delgado, localizado mas alla del ligamento de Treitz, lo
cual origina diferentes grados de malabsorcion intestinal. En el 50% de los
pacientes se observa diarrea acuosa profusa secundaria a la combinacién de
hipersecrecién acida y lesion de la mucosa del intestino delgado. Ademas de
secretar gastrina, la mayoria de los gastrinomas producen al menos otra
hormona peptidico, tal como la insulina, PP o glucagén.?

Las manifestaciones clinicas del gastrinoma estan relacionadas
fundamentalmente con los niveles de gastrina elevados. En el 90% de los
pacientes se observa ulceraciones del tracto gastrointestinal superior; estas
Ulceras se acompafian de dolor abdominal. Hay hemorragia digestiva y
perforacion. El 50% de los casos presentan diarrea secretora. Es frecuente
gue inicialmente los pacientes con sindrome de Zollinger- Ellison reciban
diagnéstico erréneo, tal como lo demuestra el hecho de que el intervalo
medio entre el inicio de la sintomatologia y el diagndstico sea de mas de 6
aﬁos.18‘ 23
Diagnéstico mediante pruebas de bioquimica clinica

Se debe obtener una determinacion del nivel de gastrina sérico en
ayunas. Un nivel de mas de 1.000 pg/ml es por lo general diagnostico de
gastrinoma. La mayoria tienen niveles de gastrina sérica en ayunas entre 200

y 1.000 pg/ml (rango normal de 100- 200 pg/ml). Pruebas de provocacion de
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estimulacién con secretina: Después de un ayuno nocturno, se administran
por via intravenosa 2 unidades de secretina por kilogramo de peso corporal.
Se determinan los niveles séricos de gastrina a los 2,5, 10 y 20 minutos de la
inyeccién introduciendo una sonda nasogéstrica para obtener jugo gastrico.*®
Localizacién del tumor

Se ha demostrado que la reseccion quirdrgica de una gastrinoma esta
asociada con un prongstico excelente, siendo con frecuencia curativa. El
estudio de TAC con cortes finos y contraste administrado mediante bolo
intravenoso es la técnica de imagen inicial de eleccion, ya que tiene la
sensibilidad y especificidad globales mas elevadas (50% y 95%,
respectivamente). La mayoria de los gastrinomas se encuentran en el
denominado triangulo del gastrinoma (una area anatOmica delimitada
medialmente por el cuello del pancreas, inferiormente por la unién de la
segunda y la tercera porciones del duodeno y superiormente por la union del
conducto cistico y el conducto biliar comtn).?®

Hasta un 50% de los pacientes sufriran una exploracién quirdrgica
para la localizacion preoperatorio del tumor sin ningun éxito. No obstante, la
combinacion de la maniobra de Kocher para la palpacién bimanual de la
cabeza del pancreas, endoscopia intraoperatoria y duodenotomia ha
permitido la identificacion de practicamente todos los gastrinomas
(incluyendo algunos bastante pequefios).*® %
Tratamiento

Una vez que se ha establecido el diagnéstico de gastrinoma el primer
paso es controlar la hipersecrecion acida gastrica. En la mayoria de los
pacientes con gastrinoma, la hipersecrecion puede controlarse inicialmente
con antagonistas de los receptores de H2, pero con el paso del tiempo la
mayoria necesita ir aumentando progresivamente la dosis. Por otro lado, el
omeprazol, un inhibidor de las bombas de protones gastrico, esta asociado
con una tasa mas baja de fallo terapéutico y presenta una pauta de

dosificacidon mas conveniente.

88



En los pacientes con gastrinoma, una exploracion quirdrgica con
reseccion de intencién curativa debe seguir los estudios de localizacion, con
independencia de si el tumor se ha identificado preoperatoriamente. Dado
que del 10% al 40% de los tumores no pueden ser localizados antes de la
operacion, debe procederse a una exploracion quirdrgica estandarizada y
detallada. 50% de los gastrinomas son malignos y tiene capacidad
metastasica. Es muy importante proceder a una movilizacion completa del
pancreas hasta el nivel de la vena mesentérica superior para poder evaluar
directamente y por palpacién manual la totalidad de proceso unciforme. Si
después de la movilizacibn completa, la inspeccion y la palpacion del
pancreas no se ha identificado ningun tumor debe procederse a resecar los
ganglios linféticos y evaluarlos mediante el examen de cortes congelados. La
mayoria de los gastrinomas esporadicos primarios de la cola, el cuerpo y el
proceso unciforme o la cabeza del pancreas miden mas de 1 cm de didmetro
y pueden detectarse mediante la inspeccion y palpacion. Los raros tumores
del cuerpo o la cola del pancreas mayores de 2 cm de diametro deben
tratarse con una pancreatectomia distal. En un 40 a 70% o mas de los
pacientes la exploraciéon meticulosa del pancreas no permite detectar ningan
tumor. En estos casos la atencion debe ser al duodeno, el que sin duda
representa el sitio de mayor frecuencia en la localizacion de un tumor
primario. Si la palpacién cuidadosa del duodeno desde el piloro hasta el
ligamento de Treitz no revela ningun nédulo sospechoso se debe proceder a
una duodenotomia longitudinal en la segunda porcién del duodeno con el
punto medio localizado en el nivel de la ampolla hepatopancreatica.® Una
exploracion bimanual detallada de la pared intestinal acompafada de
eversion puede ser de utilidad para la identificacion de gastrinomas
duodenales, dado que estos tumores se localizan con frecuencia en la
submucosa. Cuando el tumor es pequefio (<2 cm), los gastrinomas
duodenales se pueden resecar dejando un pequefio margen de tejido normal,

mientras que los gastrinomas pancreaticos son extirpados por completo. Los
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tumores grandes generalmente requieren algun tipo de reseccion
pancredtica, tal como duodenopancreatectomia o pancreatectomia distal.*®?3

Los microgastrinomas pueden medir tan solo 1 mm de diametro y su
deteccién requiere la palpacién de la submucosa después de evertir la pared
duodenal en la incisién de duodenotomia.*®

La reseccion de un gastrinoma en pacientes con NEM-1 casi hunca
normaliza los niveles séricos de gastrina, lo que indica que las probabilidades
de curar estos pacientes con cirugia son extremadamente bajas. Muchos
autores recomiendan que los pacientes con NEM-1 y gastrinoma no sufran
exploracién quirargica. Otros opinan que la reseccion del tumor localizado
puede conducir a reducir riesgo de enfermedad metastasica a distancia y, en
consecuencia, recomiendan que estos pacientes sean sometidos a una
exploracién quirdrgica como parte del tratamiento.*® %3
Enfermedad Metastasica

Con un tratamiento médico efectivo en pacientes con sindrome de
Zollinger- Ellison, es muy raro encontrar muertes debidas a complicaciones
relacionadas con la Ulcera péptica. Estos pacientes viven mas tiempo v,
cuando mueren a causa de la enfermedad, suelen ser por enfermedad
metastasica a distancia. La quimioterapia casi nunca consigue curar la
enfermedad, si bien algunos regimenes quimioterapicos tienen tasas de
respuestas razonables. Los pacientes con metastasis aisladas a higado han
sido tratados con embolizacion de la arteria hepética, procedimiento que
puede contribuir a disminuir el tamafio de estos tumores generalmente bien

vascularizados.?

Insulinoma: Sindrome de Hipoglucemia
Epidemiologia

Son los tumores mas frecuentes de las células de los islotes
pancreaticos, y se estima que afecta a 2 millones de habitantes al afio.

Presentan una ligera preferencia por las mujeres. La edad promedio esta
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entre los 40 y 50 afios. Casi siempre son benignos y mayoritariamente son

lesiones solitarias de pequefio tamafio situadas en el pancreas. En cambio,
18, 23

cuando estan asociados con NEM-1 suelen ser multicéntricos.

Fig.41 Foto citologica caracteristica de un tumor enddcrino. Este tumor prueba
de ser un insulinoma benigno después del examen histoldgico. H.E. 400x.*’

Presentacion clinica y diagndstico

Los criterios de diagnéstico del insulinoma se conocen como triada de
Whipple, a quien debemos la primera descripcion del sindrome. Esta triada
consiste en: 1) sindrome de hipoglucemia en ayunas, 2) niveles de glucosa
en sangre de menos 50mg/dl y 3) alivio de los sintomas después de la
administracion de glucosa. Los sintomas clinicos de los insulinomas se
deben a la hipoglucemia inducida por el exceso de la secrecién de insulina.
Los sintomas mas frecuentes son sintomas neuroglucopénicos tales como

alteraciones visuales, confusion, alteraciones de conciencia, debilidad y
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atagues convulsivos; y sintomas relacionados con el exceso de adrenalina,
ejemplos taquicardia, palpitaciones, nerviosismo, irritabilidad y sudacién. *® 23

Solo un 50% de los pacientes con un insulinoma presentan una
glucemia en ayunas inferior a 60mg/dl.

La prueba Unica de mayor valor es la determinacion de los niveles de
glucosa e insulina después de un ayuno de 72 horas con observacion
vigilante del paciente. Deben obtenerse determinaciones seriadas de los
niveles de glucosa e insulina hasta que el paciente se torne sintomatico. El
insulinoma se asocia con un nivel de insulina en ayunas mayor de 24 muU/ml
en alrededor de un 50% de los casos en presencia de una glucemia menor

de 40mg/ml.*®

Localizacién del tumor

Una vez confirmado el diagndstico de hiperinsulinismo debe intentarse
localizar el origen de la produccién excesiva de insulina.®

La mayoria de los insulinomas son pequefios (< 2 cm de diametro), y
sblo el 10% son multicéntricos. No existen criterios histolégicos para
determinar la malignidad de un insulinoma, por lo que el diagnéstico del
tumor maligno se basa en la demostracion de enfermedad metastésica, la
cual se observa en el 10% de los casos.”

Las imagenes dinamicas de TAC son por lo general la primera prueba
gue se realiza para la localizaciéon del tumor, ya que con este procedimiento
se pueden detectar aproximadamente dos tercios de los tumores primarios y

la mayoria de las lesiones metastasicas.® %
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Fig.42 TAC scan. Se observa el insulinoma como una lesion bien definida en

pancreas.®’

Manejo quirdrgico

Después de confirmar el diagnéstico de hiperinsulinismo y localizar o
regionalizar el origen de la secrecion excesiva de hormona esta indicada la
exploracién pancreatica.'®

En la exploracién quirdrgica, el pancreas debe ser movilizado por
completo, tal y como se ha explicado en el caso de los gastrinomas
intrapancreaticos.

Aproximadamente el 95% de los insulinomas se detectan por
exploracién quirdrgica inicial.?®

Una incisién transversa en la parte superior del abdomen entre el
ombligo y el apéndice xifoides permite una exposicién apropiada de la
totalidad del pancreas y las visceras circundantes, lo que es importante para

la identificacion exitosa de un insulinoma. Si la evaluacién inicial no revela
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ningun hallazgo anormal debe seccionarse el pliegue lateral del duodeno
para rebatir el duodeno y la cabeza del pancreas en direccion medial de la
aorta. La maniobra de Kocher se extiende a lo largo de la tercera porcion del
duodeno hasta el nivel de los vasos mesentéricos superiores de manera que
también puede inspeccionarse el proceso unciforme del pancreas. Los vasos
mesentéricos superiores deben separarse hacia la izquierda para permitir la
palpacion adecuada del proceso unciforme.

Si se detecta una lesion de aspecto benigno en la cabeza, el proceso
unciforme, el cuello o el cuerpo del pancreas y el tumor se localiza cerca de
la cara expuesta de la glandula, puede intentarse la enucleacion sin lesionar
las estructuras ductales profundas. La aplicacion de una técnica cuidadosa
sin maniobras bruscas generalmente permite extirpar la mayoria de los
tumores sin gran dificultad.

Un insulinoma de la cola o el cuerpo del pancreas también puede
resecarse mediante una pancreatectomia distal, sobre todo si la lesidén esta
cerca del conducto pancreatico principal.

El tratamiento 6ptimo de un tumor profundo localizado en el cuello o la
parte proximal del cuerpo del pancreas o multiples tumores del cuerpo y la
cola del pancreas es la pancreatectomia distal. Aunque la mayoria de las
lesiones benignas de la cabeza del pancreas pueden enuclearse
independientemente de su tamafio, en ciertos casos Se requiere un
procedimiento de Whipple o una pancreatectomia distal casi total para
obtener la reseccién completa.*®

Los insulinomas malignos del cuerpo o la cola del pancreas, con
metastasis o sin ellas, deben tratarse mediante una pancreatectomia distal
con esplenectomia y diseccion de los ganglios linfaticos hasta el tronco
celiaco. Los insulinomas malignos incurables, definidos por la presencia de
metastasis hepaticas, requieren de tratamiento agresivo con la intencion de

extirpar la mayor cantidad posible de tumor primario y metastasis. Estos
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procedimientos pueden ofrecer una paliacién significativa y reducir la
necesidad de quimioterapia.®

En casos en los que la reseccion se extiende hasta abarcar mas del
85% del pancreas aumenta de manera significativa el riesgo de instalacion

de diabetes.

Enfermedad metastasica

Los pacientes con enfermedad metastdsica maligna deben ser
considerados candidatos a reseccion curativa del tumor primario y de las
lesiones metastasicas accesibles. Aproximadamente el 65% de los pacientes
con un insulinoma maligno tendra recidiva con una media en torno a los 2.8
afos de finalizado el tratamiento inicial. La supervivencia libre de enfermedad
media es de aproximadamente 5 afios en los pacientes con insulinoma
maligno sometidos a reseccion quirdrgica curativa. El tratamiento paliativo
puede consistir en quimioterapia y en cirugia.*® #®

Los pacientes con insulinomas como componente de un sindrome
NEM-1 requieren consideraciones especiales. Estos pacientes deben ser
tratados con pancreatectomia distal ademas de la enucleacion de todos los
tumores palpables. Debido a que algunos pacientes con sindrome de NEM-1
también pueden presentar gastrinomas, se les ordena un estudio del nivel
sérico de gastrina, si el nivel es alto se realiza una duodenotomia para
evaluar la posible presencia de un pequefio tumor duodenal. En la mayoria
(aunque no en la totalidad) de los pacientes con mas de un insulinoma

finalmente se establece diagnéstico de sindrome de NEM-1.8
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Fig.43 Algoritmo: insulinoma en la neoplasia multiple de tipo .*

Complicaciones del tratamiento
La enucleacion o la reseccion pancreatica siguen asociandose con el

riesgo de complicaciones significativas.
Las fistulas pancreaticas se observan con mayor frecuencia después

de la enucleacion luego de la pancreatectomia distal. En todos los casos

deben colocarse drenajes aspirativos cerrados.*® 2

Alrededor de un 10% de los pacientes desarrollan una diabetes
mellitus independientemente de la magnitud de la reseccion, no obstante en

el 90% de los pacientes que no tienen enfermedad maligna los resultados por
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lo general son excelentes. Los pacientes con un sindrome NEM-1 deben ser
seguidos en forma periddica durante el resto de sus vidas debido al riesgo de
desarrollar nuevos tumores de las células de los islotes del pancreas u otras

manifestaciones del sindrome.*®

Glucagonoma: Sindrome Hiperglucémico- Cutaneo

Los glucagonomas se originan a partir de las células alfa de los islotes
pancreéticos de Langerhans. Se debe a una secrecion excesiva de glucagon.
Algo contrario de los que ocurre con los otros tumores endocrinos
pancreaticos, los glucagonomas son por lo general de considerable tamafio
en el momento del diagndstico (>5 cm) y casi nunca se encuentran fuera del
pancreas. Aproximadamente el 70% de los casos son malignos.?*
Presentacion clinica y diagndstico

Generalmente los pacientes presentan diabetes leve que casi nunca
requieren administracién de insulina y una dermatitis severa denominada
eritema migratorio necrolitico.

El eritema migratorio necrolitico es un sindrome asociado al
glucagonoma pancreatico.

Clinicamente, se caracteriza por la presencia de placas eritematosas,
de caracteristicas epidermoliticas, de extension anular y centrifuga que se
desarrollan especialmente en la regidbn abdominoperineal y zonas
adyacentes. El rash cutdneo esté localizado la mayoria de las veces en la
parte inferior del abdomen, periné, area perioral y/o pies.

Habitualmente remiten de forma espontanea, pero recidivan en
intervalos cortos de tiempo.

Se acompafa de glositis dolorosa con la lengua de color rojo
carne’®?, pérdida de peso, diarrea a brotes intermitentes, cambios
emocionales y, ocasionalmente, trombosis venosa profunda (se desconoce

su causa).'®*
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La Diabetes Mellitus concomitante ha sido demostrada en la mayoria
de los casos.

El diagnostico se establecerda por la sintomatologia descrita y se
confirmara con la determinacion de niveles altos de glucagén en sangre y el
hallazgo por ecografia, escaner o arteriografia de una tumoracion
pancreatica.

El tratamiento consiste en la exéresis quirdrgica del tumor o la
quimioterapia —treptozocina o0 dimetiltriacenoimidazol—en aquellos
enfermos en que no sea factible realizar cirugia.

Estas manifestaciones se resumieron como el sindorme de las 4D:

diabetes, diarrea, demencia y dermatosis.*®

Fig.44 EMN: Eritema migratorio necrolitico®
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Fig.45 Glositis™

Los glucagonomas afectan con una frecuencia ligeramente mayor a
las mujeres y la mayoria de los pacientes con este sindrome tienen entre 40
y 60 aflos. Se han comunicado casos de tumores de células alfa de solo 1
cm de didmetro, el tamafio de estos tumores en pacientes con glucagonomas
ha oscilado entre 3 y 35 cm.

Entre estos pacientes alrededor de un 50% presenta metastasis
hepaticas y en porcentaje algo menor metastasis en ganglios linfaticos
peripancreaticos. En un pequefio subgrupo de pacientes con glucagonomas
malignos se documento la presencia de metastasis 6seas.*®
La confirmacion diagndstica se obtiene documentando la presencia de un
nivel sérico de glucagon elevado en ayunas, siendo éste casi siempre
superior a 500pg/ml (rango normal: 0-150pg/ml). Ademas el diagnéstico
puede confirmarse mediante los hallazgos caracteristicos en la biopsia del

rash cutaneo y la instalacién de la diabetes.'® %3
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Fig.46 TAC. Glucagonoma ubicado en: a) Cabeza; b) Cuerpo y cola; c) Cola®
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Fig.47 Campo quirdrgico: glucagonoma en el cuerpo del pancreas.®

En algunos casos la naturaleza maligna del tumor puede demostrarse
por un aumento del nivel de antigeno carcinoembrionario o del antigeno
carbohidrato CA 19-9.®

En el momento del diagndstico la mayoria de los pacientes se
presentan con una pérdida de peso corporal excesiva. En un porcentaje
significativo de pacientes se palpa un tumor en la parte superior del
abdomen. Muchos de estos pacientes informan la presencia de diabetes o un
eritema durante periodos de hasta 10 afios, y el eritema a menudo es severo
y discapacitante. Estos hallazgos sugieren que en la mayoria de los casos el

crecimiento del tumor es lento.
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Fig.48 a. Espécimen quirdrgico b. Estudio histopatolégico “(H&E
x200)%*

Localizacion del tumor

El estudio inicial para la localizacion de un glucagonoma es la TAC.
La mayoria de estos tumores son grandes y estan localizados por lo general
en el cuerpo y cola del pancreas.?
Tratamiento

Se debe proceder a la extirpacion quirurgica en todos los casos en los

que se considera que el tumor es resecable. El 68% de los pacientes con
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glucagonoma tendra enfermedad metastasica en el momento del diagndstico,
detectada mediante estudios preoperatorios o bien en el momento de la
exploracion quirdrgica. No obstante, esta indicada la reseccion quirdrgica
agresiva debido a que la reduccion de la carga tumoral puede aliviar los
efectos debilitantes de la hiperglucagonemia.*®

El manejo preoperatorio de pacientes con glucagonomas reviste una
especial importancia. Se dispone de varias opciones para mejorar en estado
metabdlico de estos pacientes con una pérdida de peso severa es imperativo
instaurar un régimen de hiperalimentacion transitorio y recurrir a
transfusiones sanguineas. En casos severos de eritema cutaneo se
administraron antibioticos y corticoesteroides.

Se encuentran medicadas medidas profilacticas, incluida Ia
administracion de heparina en dosis reducidas, para prevenir las trombosis
venosas.'®

Estos tumores son potencialmente fatales debido a la secrecion
hormonal asociada y al potencial maligno de las lesiones. En el caso de
tumores localizados en el pancreas, la reseccion quirdrgica puede revertir
completamente todas las manifestaciones clinicas del sindrome y conducir a
una curacion duradera.'® La declinacién postoperatoria rapida del nivel sérico
de glucagon mejora el eritema en el curso de 24 a 48 horas de la operacion.

AuUn en los casos en los que no existe la posibilidad de una reseccién
curativa, la reduccién quirdargica de la carga tumoral o la reseccién de las
metastasis hepéaticas mas grandes pueden ser beneficiosas. Estos
procedimientos pueden incluir la pancreatectomia distal, la pancreatectomia
del 95% y en raros casos incluso un procedimiento Whipple.® %3

La dacarbazina (més eficaz en un estadio avanzado de la
enfermedad) '® y la estreptozocina se han utilizado con algin éxito en el

tratamiento de los pacientes con glucagonoma irresecable o recidivante.?
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Somatostatinoma

Los somastostatinomas se originan a partir de las células delta de los
islotes de Langerhans, siendo de las neoplasias endocrinas mas
infrecuentes; se calcula una incidencia anual de 1 caso por cada 4 millones
de personas. El sindrome provocado por este tumor se caracteriza por
hiperglucemia, colelitiasis, esteatorrea y diarrea. El diagndstico precoz de
esta patologia es dificil, debido a la inespecificidad de los sintomas. La
mayoria de estas lesiones se localizan en la cabeza del pancreas. Mas del
90% de estos tumores son malignos y dan origen a enfermedad metastasica.
En los pacientes sometidos a una intervencién quirdrgica de intencién
curativa para el tratamiento de la enfermedad tumoral debe también

realizarse colecistectomia, debido a la elevada incidencia de colelitiasis.?

Neoplasia Endocrina Multiple
Introduccion

Actualmente existen tres sindromes bien definidos de neoplasia
endocrina multiple (NEM): NEM-I, NEM-II Y NEM-III, caracterizados todos
ellos por una predisposicion familiar a sufrir tumores, ya sea sincronicos o
metacronicos, en diferentes glandulas endocrinas. La NEM-I ha sido
mapeados mediante sobrecruzamiento con el cromosoma 1113, sin
embargo, aun no se ha podido determinar con precision el gen responsable.
En cambio, si ha podido demostrarse que el gen implicado en NEM-II es el
oncogén RET receptor de la tirosina quinasa.®
NEM-I

La NEM-I, también conocido como sindrome de Wermer, se
caracteriza por el desarrollo de hiperplasia paratiroidea, tumores hipofisiarios
y de las células de los islotes pancreaticos. Presenta un patrén autosémico
dominante. Las manifestaciones clinicas del sindrome se desarrollan

frecuentemente en la tercera o cuarta década de la vida y pueden ser muy
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variadas dependiendo del tejido endocrino afectado y las hormonas
producidas por el tumor.?
Tumores pancreaticos

La segunda neoplasia mas frecuente asociada a la NEM-I son los
tumores de las células de los islotes pancreaticos, los cuales se observan en
aproximadamente el 60% de los pacientes con este sindrome. Los mas
frecuentes son los gastrinomas seguidos de los insulinomas. Muy rara vez se
encuentran glucagonomas, vipomas o somastotatinomas. Los tumores de las
células de los islotes pancreaticos que aparecen en la NEM-I son
multifocales y pueden ser de localizacion extrapancreatica, como ocurren

frecuentemente en los gastrinomas.”
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CONCLUSIONES

El cancer de pancreas es una neoplasia altamente letal. En México ocupa el

trigésimo tercer lugar en frecuencia entre todas las neoplasias malignas y
constituye 0.5% de éstas con una tasa de mortalidad de 1 por cada 100 000
habitantes. El 80% de los casos ocurren entre los 60 y 80 afios de edad con
una mediana de 69 afios, y es mas frecuente en el género masculino, con
una relacion de 1.5:1 respecto del femenino.

El consumo de tabaco incrementa el riesgo de generar cancer de pancreas y
los habitos dietéticos implicados en el desarrollo de esta neoplasia incluyen
el consumo de dieta rica en carnes, grasas Yy alcohol.

La diabetes mellitus y la pancreatitis crénica son mas bien complicaciones de
esta neoplasia mas que factores etiologicos.

El 80% de los tumores son adenocarcinomas y sélo 2% de los tumores
pancreaticos son benignos. El sesenta por ciento de los tumores se localizan
en la cabeza del pancreas y el 20% en cuerpo y cola. Hasta 65% de los
pacientes tiene metastasis al momento del diagnostico, debido a que la
sintomatologia en etapas tempranas es muy vaga y retarda el diagndstico.

El cancer de pancreas es dificil de detectar con anticipacion. No causa
sintomas de inmediato. Cuando los sintomas aparecen suelen ser vagos o
imperceptibles.

Solo 15% de los tumores es resecable; 40% de los pacientes tiene
enfermedad localizada pero irresecable y el restante 45% presenta
metastasis a distancia al momento de establecer el diagnostico.

Sélo un 15% a 20% de los casos con cancer de pancreas tiene posibilidades
de reseccion curativa en el momento del diagnéstico. La paliacion de los
sintomas sigue siendo un componente importante del manejo de esta
enfermedad.

La cirugia resectiva es el tratamiento de eleccién y constituye quizds una de
las cirugias mas demandantes de técnica y con un porcentaje de

complicaciones importante, que en muchos casos conlleva a multiples
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reintervenciones y hasta la muerte del paciente, el cancer de pancreas
mantiene un mal prondstico a pesar de estos esfuerzos. Sin tratamiento
estos pacientes tienen una sobrevida promedio de 3 a 6 meses. Posterior a
una reseccion exitosa, el pronostico permanece aun bastante pobre, con una
sobre vida promedio de 13 a 15 meses, reflejada en un 10% a 5 afios.
Posterior a la cirugia se trata al paciente con terapia adyuvante, es decir
quimioterapia y radioterapia.

Si el cancer es irresecable, igualmente se lleva a cabo la quimio y la
radioterapia, pero si éste presenta metastasis a distancia, solamente se trata
con quimioterapia paliativa, pero no es muy significativo el incremento de la
supervivencia y la sobrevida libre de enfermedad.

Sin tratamiento estos pacientes tienen una sobrevida promedio de 3 a
6 meses.

Globalmente los pacientes con enfermedad operable tienen prondstico
desfavorable dado que el tiempo de supervivencia medio es de 13 a 15
meses y la tasa de supervivencia a los 5 afios es menor del 10%.

Cerca del 95% de los tumores pancreéticos son adenocarcinomas. El
5% restante son tumores neuroendocrinos pancreaticos como el insulinoma,
que tienen un diagndstico y tratamiento completamente diferente, con un

mejor pronéstico generalmente.

En relacién a los tumores del pancreas endocrino, los mejores resultados se
obtienen en pacientes con tumores de las células de los islotes del pancreas
funcionantes que causan sintomas identificables. El diagndstico en una fase
evolutiva temprana permite la curacion de muchos pacientes que en épocas
pasadas so6lo podian recibir un tratamiento paliativo o farmacologico.

Los tumores de las células de los islotes del pancreas no funcionantes siguen
siendo un problema terapéutico debido a que su deteccion en una TAC
solicitada por otras indicaciones o una TAC del pancreas en pacientes con

sindrome de NEM-I por lo general no se produce antes de la invasion local o
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el desarrollo de metastasis hepéticas. Los pacientes con estos tumores
generalmente reciben un tratamiento paliativo con quimioterapia o una
operacion de derivacion para saltear un area de obstruccion de la via biliar o
duodenal.

Los efectos secundarios del tratamiento contra el cancer dependen del
tipo y extensiéon del mismo, del tratamiento que se haya seguido y del estado

de salud del paciente.

El Cirujano Dentista debe concientizar a los pacientes con cancer de
pancreas en su higiene oral, debido a la inmunosupresién que presentan por
la quimioterapia, siendo un efecto adverso de ésta, la disminucion de
plaquetas y de leucocitos, llevandolos a una infeccion persistente 0 a un

sangrado excesivo.
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