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CONFIRMACION DIAGNOSTICA EN PACIENTES CON
CANCER PANCREATICO, ATENDIDOS DURANTE 2018 -

2019, EN EL HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE”

Autores: Nufez-Gonzalez E, Palau-Hernandez LA, Thompson-Bonilla

MR, Garcia-Cérdova OM, Rosas-Barrientos JV

Resumen: El cancer pancreatico es probablemente el tumor
mas letal, y para el 2020 sera la segunda causa de muerte por
cancer. Esta bien establecido que las formas iniciales son
curables, pero debe detectarse antes del inicio de los sintomas.
Aunque se han propuesto varias estrategias, para lograr una
deteccion en etapas curables en necesario un tamiz para
deteccion temprana y diagnéstico diferencial.
Desafortunadamente ninguna estrategia ha sido efectiva para
este abordaje, y ahora los biomarcadores no invasivos son la
esperanza. Actualmente ningun biomarcador, sélo o en
combinacién ha sido superior al Ca 19-9 en sensibilidad y

especificidad. El diagnéstico de Cancer de pancreas continda

5



siendo elusivo. Aunque se encuentran bien definidos los
factores de riesgo y el cuadro clinico, hace falta una mayor
minuciosidad clinica diagnostica para aplicar estos
conocimientos en el abordaje ante una sospecha clinica. Por lo
que el diagndéstico de cancer pancreatico se confirma solo en el
30% de los pacientes con sospecha clinica. Nuestro grupo de
trabajo considera esta situacién como una oportunidad para la
mejora en la atencion oportuna de estos pacientes. Al no contar
con un algoritmo diagnéstico especifico el abordaje diagndstico
en los pacientes con cancer de pancreas demostrado por
biopsia es heterogéneo en un 100% de los casos Es por ello;
que el objetivo de este grupo de investigadores es identificar el
proceso de abordaje clinico de los pacientes, con casos
confirmados por biopsia, de cancer pancreatico del Hospital
Regional “1° de Octubre”, del ISSSTE, en el periodo

comprendido entre 2018 — 2019.

Palabras clave: Cancer, Pancreas, Abordaje Diagndstico,

ISSSTE, Hospital Regional “1° de Octubre”.




Material y métodos: Es un estudio retrospectivo y transversal. Se
pretende buscar intencionadamente las variables clinicas,
bioguimicas y hallazgos de imagen en el expediente de pacientes
con diagnéstico por biopsia de cancer de pancreas durante el
periodo compre del 1° enero del afio 2018 al 30 de Junio del afio
2019. Los valores se reportaron en frecuencias, porcentaje,
promedios, reportados en hojas de Excel y Word. Aspectos éticos.
Es una investigaciéon sin riesgo de acuerdo a La Ley General de
Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres
humanos, titulo V y VI, se respetara los principios éticos y pautas

derivados del Informe Belmont.




DIAGNOSTIC CONFIRMATION IN PATIENTS WITH
PANCREATIC CANCER, ATTENDED DURING 2018 - 2019, IN

THE HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE”

Authors: Nufez-Gonzalez E, Palau-Hernandez LA, Thompson-Bonilla

MR, Garcia-Cérdova OM, Rosas-Barrientos JV

Abstract: Pancreatic cancer is probably the most lethal tumor,
and by 2020 it will be the second leading cause of cancer death. It
is well established that the initial forms are curable, but should be
detected before the onset of symptoms. Although several
strategies have been proposed, a screening for early detection
and differential diagnosis is necessary to achieve a curable stage
detection. Unfortunately, no strategy has been effective for this
approach, and now non-invasive biomarkers are the hope.
Currently, no biomarker, alone or in combination, has been
superior to Ca 19-9 in sensitivity and specificity. The diagnosis of
pancreatic cancer remains elusive. Although the risk factors and

the clinical picture are well defined, greater diagnostic and clinical
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thoroughness are required to apply this knowledge to the
diagnostic approach in the set of a clinical suspicion. So that the
diagnosis of pancreatic cancer is confirmed in only 30% of
patients with clinical suspicion. Our work group considers this
situation as an opportunity for the improvement in the timely care
of these patients. As there is no specific diagnostic algorithm, the
diagnostic approach in patients with pancreatic cancer
demonstrated by biopsy is heterogeneous in 100% of cases. That
is why; that the objective of this group of researchers is to identify
the process of clinical approach of patients, with cases confirmed
by biopsy, of pancreatic cancer of the Hospital Regional “1° de

Octubre”, in the period between 2018 - 2019.

Keywords: Cancer, Pancreas, Diagnostic Approach, ISSSTE,

Hospital Regional “1° de Octubre”.

Material and methods: It is a retrospective and cross-sectional
study. It is intended to intentionally search for clinical, biochemical

and imaging findings in the files of patients diagnosed with
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pancreatic cancer biopsy during the period from January 1, 2018
to June 30, 2019. The values were reported in frequencies. ,
percentage, averages, reported in Excel and Word sheets. Ethical
aspects: It is a risk-free investigation according to the General
Health Law contained in the Political Constitution of the United
Mexican States in terms of research for health in human beings,
title V and VI, the ethical principles and guidelines derived from

the Belmont Report will be respected .
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CONFIRMACION DIAGNOSTICA EN PACIENTES CON
CANCER PANCREATICO, ATENDIDOS DURANTE 2018 —

2019, EN EL HOSPITAL REGIONAL “1° DE OCTUBRE”

INTRODUCCION
El cancer pancreatico es probablemente el tumor mas letal, y
para el 2020 sera la segunda causa de muerte por cancer. Esta
bien establecido que las formas iniciales son curables, pero
debe detectarse antes del inicio de los sintomas. Aunque se
han propuesto varias estrategias, para lograr una deteccion en
etapas curables en necesario un tamiz para deteccion temprana
y diagnéstico diferencial. Desafortunadamente ninguna
estrategia ha sido efectiva para este abordaje, y ahora los
biomarcadores no invasivos son la esperanza. Actualmente
ningun biomarcador, sélo o en combinacién ha sido superior al
Ca 19-9 en sensibilidad y especificidad. Aun cuando las
lesiones no son diferenciables en imagen, el abordaje molecular
constituye la Unica solucién para la mejoria diagndstica. Sin

embargo, son necesarios buenos resultados y estudios de
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validacion mas grandes antes de su aplicacion. Durante las
ultimas décadas se ha mantenido constante la estadistica
desalentadora de sobreviva a cinco afos, sin mejoria en el

prondstico de los pacientes con cancer pancreatico.
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ANTECEDENTES

El cancer de pancreas exocrino es una neoplasia altamente letal.
En México ocupa el lugar numero 7 en muertes relacionadas a la
patologia, a nivel mundial es el octavo lugar, mientras que en
Estados Unidos ocupa el cuarto lugar. De acuerdo a Globocan de
la OMS, en México en el 2018, la incidencia anual fue 4,849 y la
mortalidad 4,475, es decir el 92.28%. La reseccion quirirgica es
el unico tratamiento potencialmente curativo.
Desafortunadamente, por la deteccion tardia, sélo del 15-20% de
los pacientes son candidatos a pancreatectomia. Ademas el
pronostico es malo, aun con reseccion completa. La sobrevida a
cinco anos con margenes negativos (R0) es del 30% con ganglios

negativos y 10% con ganglios positivos [1].

A nivel histologico las neoplasias pancreaticas pueden parecer
células ductales, acinares o islotes, y algunas aparentan células
primitivas con el poder de diferenciarse en varias lineas celulares,

que pueden originar tumores mixtos.

El término utilizado como “cancer pancreatico” usualmente se
refiere al adenocarcinoma ductal de pancreas, el cual representa
el 85% de todas las neoplasias pancreaticas. Los subtipos de
adenocarcinoma ductal comparten el mismo mal prondstico a
largo plazo, con la excepcion de los carcinomas coloides. El

término mas inclusivo de neoplasias exocrinas de pancreas
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exocrino, incluye todos los tumores relacionados a las células
ductales y acinares, y sus células madre (pancreatoblastomas),
por lo que es preferido. Mas del 95% de las neoplasias del

pancreas provienen de elementos exocrinos [2].

Aunque la incidencia del cancer pancreatico se ha mantenido
estable, el uso aumentado de técnicas de imagen ha llevado a un
aumento en la deteccién incidental de lesiones quisticas, muchas
de las cuales son neoplasicas. Esto ha enfocado la atencién al

diagnéstico y manejo de las neoplasias quisticas del pancreas.

De las neoplasias quisticas originadas en el pancreas, algunas
(IPMNs) tienen un potencial maligno alto (hasta 40%), mientras
algunas otras (cistadenoma seroso) se mantienen benignas. La
exclusion de malignidad en quistes pancreaticos usualmente

requiere de escision quirdrgica para su estudio histopatoldgico.

El tamafio de las neoplasias pancreaticas es variable. El limite
menor para su deteccidon es de 2-5mm, utilizando los métodos de
imagen mas sensibles (US endoscopico). El tamafio promedio
para carcinomas pancreaticos resecables se encuentra en el

intervalo de 3-5 cm.

En general carcinomas de la cabeza de pancreas tienden a ser
diagnosticados mas temprano, que los del cuerpo y cola, porque
aun las lesiones pequenas cerca de la via biliar o del ampula de

Vater causan sintomatologia biliar obstructiva [3].
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Clasificacion.

La clasificacion de la OMS es la mas utilizada en los Estados

Unidos.

Benignas. Las neoplasias benignas, como el cistadenoma seroso,

son curadas con reseccién quirdrgica.

Lesiones pre malignas. Estas lesiones tienen el riesgo de
progresién a malignidad invasiva. Existe la tendencia a designar

las lesiones en alto o bajo grado de displasia.

Malignas. La siguiente lista presenta los principales tipos vy

subtipos histoldgicos, con su porcentaje de prevalencia.

° Adenocarcinoma Ductal. 85%. Carcinoma de células
en anillo de sello, Carcinoma adenoescamoso, Anaplasico,

Carcinoma Mucinoso no quistico (Coloide).

° IPMN asociado a carcinoma invasivo. 2-3%.
° MCN asociado a carcinoma invasivo. 1%.

° Neoplasia sélida pseudopapilar. <1%

° Carcinoma de células acinares. <1%

° Pancreatoblastoma. <1%
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° Cistadenocarcinoma seroso. <1%

Diagnostico.

El diagnéstico histopatoldégico preciso requiere de biopsia o
reseccion quirurgica de la lesion. La necesidad de la biopsia es
por la variedad de neoplasias y de pancreatitis, que pueden
formar masas que podrian confundirse por carcinomas en

estudios de imagen.

La biopsia diagnostica esta indicada para la planeacién de
tratamiento si hay extension sistémica de la enfermedad, si hay
evidencia de irresecabilidad, o si el paciente No es candidato
quirdrgico. El diagndstico puede lograrse por aspiracion con aguja

fina.

Sin embargo, el diagndstico para una lesion de sospecha maligna
potencialmente resecable, es controversial. Mientras un reporte
de malignidad confirma el diagnéstico, un reporte de lesion

benigna no excluye la presencia de malignidad.

Patologia macroscopica. La mayoria de los adenocarcinomas
ductales son lesiones arenosas, induradas, grisaceas, mal
definidas. La mayoria de las veces se encuentran en la cabeza

del pancreas (relacion cabeza: cuello-cola de 3:1). Durante su
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crecimiento pueden provocar obstruccidon de los conductos

pancreaticos llevando a una pancreatitis segmentaria [4].
Histologia.

La mayoria de los adenocarcinomas ductales pancreaticos son
moderados a pobremente diferenciados. El grado histoldgico esta

basado en la diferenciacion y la prevalencia de células mitéticas:

° Grado 1, bien diferenciado,

° Grado 2 Moderadamente diferenciado,

° Grado 3, Pobremente diferenciado, algunas veces
° Grado 4. Los tumores altamente anaplasicos.

Los adenocarcinomas ductales contienen caracteristicamente
estromas fibrosos y por eso se les refiere como carcinomas
“‘desmoplasicos”. Esté fibrosis estromal es atribuida en parte a las

alteraciones en la sefializacion del TGF-beta.

Patrones de extension local. La extension local tipicamente
involucra estructuras adyacentes, como el duodeno, la vena
porta, o los vasos mesentéricos superiores. Los adenocarcinomas
ductales pancreaticos también muestran una tendencia hacia la
invasién perineural, dentro y fuera del pancreas. La dificultad para

lograr margenes extensos por la proximidad de la aorta, la arteria
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mesentérica superior, y la vena porta, es la causa por la que el
sitio de recurrencia mas comun sea el retro peritoneo.
Ocasionalmente hay extensién local al bazo, las glandulas
suprarrenales, columna vertebral, colon transverso y estémago.
En la mayoria de los casos estos tumores no son resecables. Los
nodulos peri pancreaticos frecuentemente albergan depdsitos
metastasicos. Grupos linfaticos distales tienen menor involucro e
incluyen peri gastricos, mesentéricos, epiploicos y porto hepaticos

[5].
Prondstico.

El pronéstico individual depende del grado de tumor, pero mas
importante aun, es la extension del tumor (TNM). Sin embargo,
aun en el escenario de reseccion completa (R0O), ganglios
negativos, la mayoria de los pacientes con adenocarcinoma
ductal fallecen por la enfermedad. Para los pacientes con
adenocarcinoma pancreatico no resecado el pronéstico, sin

importar el estadio, es uniformemente fatal.
Epidemiologia:

A nivel mundial el cancer pancreatico es la octava causa de
muerte en hombres y mujeres. En general el cancer pancreatico
afecta mas a individuos de regiones industrializadas del mundo, la

incidencia mas alta, es la reportada en Nueva Zelanda, Hawai, y
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poblacion afroamericana, la incidencia mas baja esta reportada

en India y Nigeria.

De acuerdo a la base de datos de GLOBOCAN OMS, la
incidencia en México durante el 2018 fue de 4 849 nuevos casos,
ocupando el lugar numero 12 de neoplasias con un 2.83% de la
incidencias, y con una mortalidad reportada de 4 475 casos, y una

prevalencia a cinco afios de 3 144 pacientes.

Se considera que el desarrollo de esta enfermedad antes de los
45 afos, es rara, pero la incidencia sube bruscamente posterior a
esto. La incidencia es mayor en masculinos que en femeninos
(relacion 1,3:1), asi como también es mayor en raza negra que en
blanca (14.8/ 100,000 comparada con 8.8 /100,000).

Factores de riesgo:

Hereditario. Aproximadamente entre el 5-10% de los individuos
con cancer pancreatico, tiene una historia familiar de la
enfermedad. Existen dos categorias de riesgo hereditario; los

sindromes (tabla 1) y el cancer pancreatico familiar [6].

Grupo ABO. El grupo ABO es una caracteristica hereditaria que
ha sido asociada a neoplasias gastrointestinales incluido el
cancer de pancreas. Los pacientes con grupos sanguineos no O
(A, AB, B), tuvieron significativamente mas probabilidad de

desarrollar cancer pancreatico (1.32, 1.51, 1.72 respectivamente).
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Aunque estos datos sugieren que el grupo ABO representa una
mayor susceptibilidad para desarrollar cancer pancreatico, se
requiere de informacién adicional para establecer los mecanismos
por los cuales el grupo ABO influye sobre el riesgo de cancer

pancreatico [7, 8].

Pancreatitis cronica no hereditaria. La inflamacién crénica del
pancreas es un factor de riesgo para cancer pancreatico. EL
riesgo atribuible esta estimado en 1-2%, esto sugiere que una
proporcion pequefa de los canceres pancreaticos se podrian
haber evitado si la pancreatitis hubiera sido prevenida. Los
mecanismos de sefialamiento apenas comienzan a ser
elucidados (TNF > NF-KB> RANTES) [9].

Diabetes mellitus, metabolismo de glucosa y resistencia a la
insulina. El riesgo relativo para cancer pancreatico en diabéticos
comparado con no diabéticos es de 2.08. Se ha sugerido que la
diabetes puede ser consecuencia mas que la causa de cancer
pancreatico. Comparado con los controles hay mayor prevalencia
de diabetes en pacientes con cancer pancreatico (47 vs 7%), y
mas probabilidad de ser diagnosticado 2 afios antes (74 vs 53%).
Después de la pancreatoduodenectomia la diabetes se resolvié
en el 57% de los pacientes con diabetes de reciente diagndstico,
mientras que su prevalencia se mantuvo en los pacientes con
diagnéstico de larga evolucién. Una posibilidad es que el cancer

pancreatico puede inducir disfuncion paraneoplasica de las
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células beta e inhibicidon de secrecion de insulina (por secrecion
de adrenomedulina). Otra posibilidad es que el metabolismo
anormal de la glucosa sea factor etiolégico y no el resultado de
cancer subclinico. Las concentraciones elevadas pre diagndsticas
de glucosa e insulina estan correlacionadas con el alto riesgo de
cancer pancreatico. La correlacion positiva se encontré en
pacientes aun a los 10 anos pre-diagndstico. EI mecanismo de

asociacion podria ser mediado por niveles bajos de adiponectina.

Los datos que asocian niveles altos de glucosa y el cancer
pancreatico, han llevado a sugerir que el diagndstico nuevo de
diabetes en un adulto delgado previamente sano, debe ser
considerado para diagnostico temprano de cancer pancreatico

potencialmente resecable [10-14].

Se ha abordado la utilidad de la TAC como método de tamiz para
la deteccion temprana de cancer de pancreas en adultos con
diagnéstico reciente de DM. Dos estudios descubrieron
principalmente tumores irresecables, pero la seleccion de
pacientes para tamiz fue basada en sintomatologia asociada a
cancer. Otro estudio de la Clinica Mayo sugiere que las TAC
tomadas al momento del diagnéstico reciente de diabetes en
pacientes asintomaticos aumenta la probabilidad de encontrar
tumores potencialmente resecables, que las tomadas seis meses
posterior. Aunque no se reporta si estos descubrimientos llevaron

a tasas de curacion mas altas [15].
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Quistes pancreaticos. Los pacientes con neoplasia mucinosa
papilar intraductal (IPMN), que es el tipo mas comun de quiste
pancreatico neoplasico, estan en riesgo de progresion a
malignidad y deben estar en vigilancia. Cuando un IPMN se
vuelve invasor se le refiere como adenocarcinoma asociado a
IPMN. Estos pacientes también estan en riesgo de desarrollar
cancer pancreatico convencional, que se presenta en otro lugar

separado del quiste, lo que indica un defecto pancreatico.

Tabaquismo. Aumenta el riesgo de cancer pancreatico y es
responsable del 25% de los casos, el riesgo relativo es de 1.5, el
riesgo aumenta con el indice tabaquico (la cantidad en consumo
de cigarrillos), es particularmente alto en fumadores severos con
delecion homocigota del gen (GSTT1). El riesgo atribuible

disminuye un 48 %, con la suspensién del tabaquismo [16].

Obesidad e inactividad fisica. En México, el 70% de los
mexicanos padece sobrepeso y casi una tercera parte sufre de
obesidad, ademas, esta enfermedad se asocia principalmente con
la diabetes y enfermedades cardiovasculares, pero también con
trastornos 6seos y musculares y algunos tipos de cancer. Entre
2012 y 2016 el problema del sobrepeso y la obesidad en México
crecio 10 puntos porcentuales en mujeres adolescentes rurales, lo
cual es muy grave, puesto que significa tener a casi el 40 % de

mujeres rurales con sobrepeso y obesidad en solo cuatro afios;
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en un ambiente en donde, se supone, las personas se encuentran

en mayor movimiento.

La obesidad estd relacionada con alteraciones metabdlicas
significativas, incluyendo la resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa y diabetes insipida. La actividad fisica mejora la
tolerancia a la glucosa aun en la ausencia de pérdida de peso,
por esto reduce el riesgo de cancer pancreatico. Las personas
con IMC bajo o actividad fisica baja, son mas propensos de
presentar tabaquismo activo, aunque los hombres con IMC alto,
presentan mas consumo previo. El riesgo acumulado de consumo
de cigarrillo no cambia los resultados en el riesgo de IMC alto
para cancer pancreatico. Un IMC de 30 kg/m? esta asociado a un
aumento significativo en el riesgo de cancer pancreatico,
comparado con un IMC menor a 23 kg/m? (RR 1.72). Existe
también una relacién inversa con la actividad fisica moderada (RR
0.45) particularmente entre pacientes con IMC de al menos 25

kg/m?Z.

Se ha sugerido que individuos con sobrepeso y obesidad
desarrollan cancer a edades mas tempranas, y tienen menor tasa
de curacion y sobrevida, una vez que se ha diagnosticado cancer

de pancreas [17].

Dieta. Estudios que evaluan la relacién entre dieta y cancer de

pancreas son inconclusos, reportando que una dieta prevalente
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occidental (alta en grasa saturada o carne, particularmente en
comida ahumada o carnes procesadas) se ha relacionado con

cancer pancreatico en varios, pero no todos los estudios [17].

Café y alcohol. La informacién sobre el impacto en consumo de
café y el alcohol es conflictiva. Se ha sugerido que de existir algun
efecto en el consumo de alcohol, este es pequeno y limitado a
alcoholismo crénico. La relacion entre consumo de alcohol y

cancer pancreatico puede ser confundido por el tabaquismo.

De la misma manera, la relacidon entre el consumo de café y el
cancer de pancreas es controversial, con reportes de riesgo
elevado con el consumo y otros sin demostrar relacion. Un meta
analisis reporté un aumento en el riesgo relativo cuando el
consumo es alto, comparado con consumo bajo, aunque este se
mantuvo sin significancia estadistica al ajustar para tabaquismo
[16].

Patologia.

Carcinoma del pancreas exdégeno es una enfermedad genética
causada por mutaciones adquiridas y hereditarias, en genes
especificos asociados a cancer. La secuenciacion de exones
codificantes de 20,661 genes en 24 adenocarcinomas ductales
del pancreas fue la base para un entendimiento mas completo de
las vias de sefializacion clave que se encuentran desreguladas en

la tumorogénesis pancreatica. Adicionalmente estudios del
24




Cancer Genome Consortium y de The Cancer Genome Atlas,
para secuenciacion de genoma Yy exomas completos,
construyeron en esta base y ahora la genética del cancer
pancreatico es bien conocida. ElI progreso en nuestro
entendimiento de los genes implicados en las vias de patogénesis
molecular del cancer pancreatico ha proporcionado informacién
en la agregacion familiar de la enfermedad, y la progresion de
células pancreaticas normales a lesiones no invasivas
precursoras, a carcinoma invasor. Esto ha llevado a un nuevo
sistema de clasificacion de las neoplasias pancreaticas que

abarcan morfologia y genética.

Como regla general muchas combinaciones de mutaciones
genéticas se encuentran comunmente en los adenocarcinomas

pancreaticos. Mismas que se dividen en tres categorias

principales.
° Activacion de oncogenes como KRAS
° Inactivacion de genes supresores de tumor como

TP53, p16/CDKN2A, y SMAD4

° Inactivacién de genoma de mantenimiento de genes
como MLH1 y MSH2, que controlan la reparaciéon de DNA

dafiado
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Hay cuatro genes principales en el adenocarcinoma ductal de
pancreas, un oncogen (KRAS) y tres genes supresores de
tumores (CDKN2A, TP53, y SMAD4) [18-20].

Mutaciones de KRAS. El gen KRAS localizado en el cromosoma
12p, es uno de los genes mas frecuentemente mutados en cancer
pancreatico. Este gen es el homdlogo humano del gen

transformante aislado del virus sarcoma de rata Kirsten.

Mas del 90% de los canceres pancreaticos tienen una mutacién
de gen KRAS, estas mutaciones parecen ocurrir muy
tempranamente en la carcinogénesis pancreatica, como lo indica
Su presencia en precursores no invasivos. Mutaciones de KRAS
se han identificado en neoplasias mucinosas intraductales no
invasivas (IPMNs), en neoplasias intraepiteliales pancreaticas
(PanIN), y en neoplasias quisticas mucinosas no invasoras
(MCNSs), y la prevalencia de mutaciones aumenta a la par con el
grado de displasia en estas lesiones no invasoras. Estudios en
ratas evidencian que es necesaria la mutacion en KRAS para la
formacion de PanlN, la lesidon precursora mas comun de cancer
pancreatico, asi como para la iniciacién y el mantenimiento de los

canceres pancreaticos invasores, particularmente KRASG12D.

Ya que las mutaciones de KRAS son eventos comunes y

tempranos en las neoplasias pancredticas, este gen es un
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objetivo atractivo para el desarrollo de una prueba de deteccién

temprana, y para su tratamiento [21-23].

Mutaciones en p16/CDKN2A. El gen de p16/CDKN2A en el
cromosoma 9p esta inactivado en el 95% de los canceres
pancreaticos. Esta inactivacion llevan a la pérdida en la funcién
de p16, la proteina producto del gen CDKN2A. Esta proteina es

un inhibidor de CDKs que desacelera el ciclo celular.

Mutaciones de TP53 en el gen 17p se encuentra inactivado en
75-85% de los canceres pancreaticos. La inactivacién de TP53
anula dos importante funciones celulares: la regulacion de

proliferacion celular y la apoptosis en respuesta al dafio de DNA.

El gen SMAD4 (antes DPC4) localizado en el cromosoma 18 esta
inactivado en el 50% de los canceres pancreaticos. La proteina
producto de este gen es reguladora de TGF-B (normalmente
detiene ciclo celular en G1, para detener la proliferacién, inducir

diferenciacion o promover apoptosis [21].

El adenocarcinoma ductal pancreatico, se desarrolla por
metaplasia acinar-ductal y lesiones neoplasicas precursoras,
como las neoplasias intraepiteliales pancreaticas. EI KRAS
mutado activado esta presente en >90% de los casos y
representa la alteracién genética mas temprana y mas frecuente
(>90%), encontrada desde las lesiones tempranas de bajo grado
(PanIN 1a).
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El Protooncogen KRAS codifica una GTPasa de 21 kDa, que cicla

entre su forma activa por GTP e inactiva unida a GDP.

El cambio de su estado inactivo al activo es promovido por
factores intercambiadores de nucleétidos de guanina (GEFs), que

asisten entre el intercambio de GDP a GTP.

La inactivacion de KRAS esta mediada por proteinas activadoras
de GTPasa (GAPs), que inducen la hidrélisis de GTP

Las mutaciones de KRAS encontrados en cancer pancreatico de
humanos (mutaciones puntuales en el codon G12 (98% de todas
las mutaciones), G13 y Q61), impiden la activacion intrinseca de
GTPasa de la proteina de KRAS y bloquean la interaccion entre
KRAS y GAPs. Esto lleva a una activacion constitutiva de KRAS y
la estimulacion persistente de las vias de sefalizacion que
conducen a una proliferacion mantenida, reprogramacion
metabdlica, anti-apoptosis, remodelacion del microambiente
tumoral, evasion de la respuesta inmune, migracion celular y
metastasis [22, 23].
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Cuadro Clinico.

El cuadro clinico mas comun en pacientes con cancer
pancreatico, es el que combina los siguientes signos y sintomas:

dolor, ictericia, y pérdida de peso.
Mientras que los sintomas mas comunes son:
° Astenia (86%)
° Pérdida de peso (85%)
° Anorexia (83%)
° Dolor abdominal (79%)
° Dolor Epigastrico (71%)
° Coluria (59%)
° Ictericia (56%)
° Nausea (51%)
° Dolor de espalda (49%)
° Diarrea (44%)

e  Vémito (33%)
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Esteatorrea (25%)

Tromboflebitis (3%)

Y los signos mas comunes son:

La presentaciéon varia de acuerdo al sitio de
Comparados con tumores del cuerpo o cola, los tumores de

cabeza se presentan mas frecuente con ictericia, esteatorrea y

Ictericia (55%)

Hepatomegalia (39%)

Tumoracién en cuadrante superior derecho (15%)
Caquexia (13%)

Signo de Courvoisier (13%)

Tumoracion epigastrica (9%)

Ascitis (5%)

pérdida de peso.

La ictericia es usualmente progresiva, por obstruccién del
colédoco, causando hiperbilirrubinemia. Puede acompafiarse de
prurito, coluria, acolia. La ictericia es un signo relativamente

temprano de tumores que surgen de la cabeza de pancreas, y los
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tumores que se presentan con ictericia sin dolor se les ha
adjudicado un relativo mejor pronostico, comparados con las

presentaciones de dolor e ictericia obstructiva [24, 25].

El dolor es uno de los sintomas mas reportados, aun con lesiones
pequefas (<2 cm). EL dolor esta asociado con un comienzo
insidioso, que ha estado presente por uno o dos meses al
momento de la presentacion. Es tipicamente descrito como
visceral persistente, epigastrico, irradiado a los lados o transfictivo
a la espalda. Puede empeorar durante la comida o al recostarse.
Usualmente empeora en las noches. Dolor severo de espalda
debe levantar sospecha de un tumor en cuerpo o cola de
pancreas. Mas raramente el dolor se desarrolla agudo, como
resultado de un episodio de pancreatitis aguda por oclusion

tumoral del conducto pancreatico principal [24,26].

Tumoraciones pancreaticas pueden ser detectadas
incidentalmente en estudios de imagen abdominal. El diagndstico
diferencial de tumoracién sdlida de pancreas incluye cancer de
pancreas exocrino, tumor neuroendocrino de pancreas, linfoma,
cancer metastasico, pancreatitis focal cronica, y pancreatitis
autoinmune. Los tumores neuroendocrinos son tipicamente
hipervascularizados, con reforzamiento en fase arterial vy
atenuamiento en la fase portal. Los sitios primarios mas comunes
de metastasis pancreaticas son el melanoma y carcinoma de

células renales. Datos que sugieren un linfoma primario de
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pancreas son ausencia de ictericia, sintomas constitucionales,
elevacion de DHL, niveles normales de CA 19-9. Los linfomas
primarios de pancreas son tipicamente mayores de 6¢cm, y con
linfadenopatia periférica, aunque ninguno de estos excluye

adenocarcinoma [3].

Biopsia guiada por ultrasonido endoscdpico es recomendada si se
sospecha de pancreatitis autoinmune, con base en la historia
clinica (e.g. edad temprana, uso de etanol prolongado,
antecedente de otras enfermedades autoinmunes),
particularmente si otros estudios revelan estenosis biliar multifocal

o cambios ductales pancreaticos difusos [4].

Diabetes de reciente inicio puede estar presente. La diabetes es
comun en el grupo etario donde ocurre el cancer de pancreas,
pero en algunos casos la enfermedad puede ser anunciada por

diabetes de reciente inicio.

Signos de enfermedad metastasica pueden encontrarse durante
su presentacion. La enfermedad metastasica afecta mas
comunmente  higado, peritoneo, pulmones y menos
frecuentemente hueso. Signos de enfermedad avanzada e

incurable incluyen los siguientes:
° Masa abdominal

° Ascitis
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° Linfadenopatia supraclavicular izquierda
° Masa periumbilical palpable
Abordaje Diagnéstico.

No es posible realizar el diagnéstico de cancer pancreatico
confiando Unicamente en los signos y sintomas. La falta de
especificidad se demuestra cuando al utilizar Unicamente el
cuadro clinico para el diagndstico de cancer de pancreas, el 57%
de los casos tienen otro diagndstico, incluyendo otros canceres
intra abdominales (13%), pancreatitis (12%), enfermedades no
pancreaticas, no cancer incluyendo sindrome de intestino irritable

(23%), y otras condiciones (10%).

Tomar en cuenta los factores de riesgo (predisposicién genética,
edad, tabaquismo, diabetes) puede llevar a una evaluacién mas
temprana y mas agresiva para los pacientes con sintomas

sospechosos de esta malignidad.

En general la evaluacion diagnéstica en los pacientes con
sospecha de cancer pancreatico incluye evaluacion seroldgica y
de imagen abdominal. Las pruebas adicionales son dirigidas de
acuerdo a los hallazgos, presentacion clinica y factores de riesgo
[27].
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Todos los pacientes con ictericia deben contar con
transaminasas, fosfatasa alcalina y bilirrubinas, para determinar
colestasis, adicionalmente si el paciente acude con dolor se

deben tomar enzimas pancreaticas para evaluar pancreatitis.

Oftra prueba adicional util es la medicién del marcador tumoral
Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9).

El siguiente paso es toma de imagen de abdomen, aunque la

eleccién depende de los sintomas del paciente.

Para pacientes con ictericia, el estudio inicial es tipicamente el US
transabdominal, el cual tiene una alta sensibilidad para detectar
dilatacién de la via biliar, y para establecer el nivel de obstruccién.
También tiene una alta sensibilidad (>95%) para tumores de

pancreas mayores a 3cm [28].

Para pacientes con dolor abdominal y pérdida de peso la TAC es
el estudio inicial de preferencia. En la practica el US
transabdominal es utilizado inicialmente para enfermedad
biliopancreatica por su bajo costo y alta disponibilidad. Las
desventajas son poca sensibilidad para tumores <3 cm, alta
frecuencia de evaluacion incompleta (ventana de aire intestinal), y
si se piensa en el diferencial de pancreatitis la incapacidad para
detectar necrosis pancreatica. Por estas razones y la mayor
informacién para etapificar se prefiere la TAC. En US el

carcinoma pancreatico aparece como una masa solida, focal,
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hipoecoica, hipo vascular, de margenes irregulares. La dilatacion
de los conductos pancreaticos también puede sugerir la presencia
de un tumor pancreatico. La sensibilidad para todos los tipos de
tumores de pancreas es de 89%. La sensibilidad es mucho menor
para tumores < 3 cm, y también es dependiente de la experiencia

del ultrasonografista.

Una tumoracion del pancreas en la TAC es el hallazgo mas
comun encontrado en el carcinoma de pancreas, aunque el
crecimiento de toda la glandula también puede encontrarse. La
sensibilidad varia dependiendo de la técnica, siendo la mas alta
(89 a 97%) con la modalidad trifasica. Como es esperado varia
también con el tamano del tumor, siendo 100% con tumores >2
cm, pero soélo 77% con tumores < 2 cm. La apariencia tipica es
una tumoracién mal definida hipo atenuante, aunque lesiones
pequefias pueden ser isoatenuantes, lo que dificulta su
identificacion, particularmente en estudios sin contraste. Signos
secundarios incluyen corte de conductos, dilatacion del conducto
pancreatico o del colédoco, atrofia parenquimatosa. La dilatacién
de los conductos biliar y pancreético esta presente en el 62-77%
de los casos, pero no es diagnéstica de cancer pancreatico.
Aproximadamente el 50% de los carcinomas ampulares pueden
presentarlo, y también puede observarse en adenomas benignos

y pancreatitis autoinmune [3,27].
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La Colangio-pancreatografia retrograda endoscoépica tiene una
alta sensibilidad (92%) y especificidad (96%) para el diagndstico
del cancer de pancreas. Los hallazgos sugestivos de tumor
maligno incluyen obstruccion de conducto pancreatico, o biliar, y
la ausencia de cambios esperados en pancreatitis. También
proporciona oportunidad para toma de tejido para estudio
histologico. Aunque la sensibilidad para deteccién de malignidad
por este método es menor que la biopsia por ultrasonido
endoscopico. Otras limitantes son la poca deteccién de tumores
del proceso uncinado, conducto accesorio, y cola de pancreas,

ademas de la necesidad de medio de contraste.
Marcadores tumorales.
CA 19-9.

El CA 19-9 tiene una sensibilidad reportada del 70 al 92%, y una
especificidad del 68 al 92%. Aunque la sensibilidad esta
relacionada con el tamafo del tumor, y es de poca utilidad en
tumores pequenos. Ademas el CA 19-9 requiere de la presencia
del antigeno de Lewis. En personas con fenotipo negativo para
antigeno de Lewis (5-10 %) de la poblacién el Ca 19-9 no es un
marcador tumoral util. También puede estar elevado en patologia
pancreatobiliar benigna, y en otro tipo de céanceres no
pancreaticos. El punto de corte es 37 U/mL, con una sensibilidad

y especificidad a este nivel de 77 a 87%, respectivamente. El
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valor predictivo positivo es de 0.9% por lo que las guias no
recomiendan el uso de este marcador como prueba de tamiz
[28,29].

Los niveles de CA 19-9 tienen utilidad prondstica en actividad

tumoral:

° El grado de elevacion (inicial y postoperatorio) esta

asociado con el pronéstico a largo plazo.

° Entre los pacientes con cancer potencialmente
resecable, la magnitud del CA 19-9 preoperativo puede
predecir la presencia de metastasis radiograficamente

ocultas.

MicroRNA.

La expresion de microRNAs son potenciales marcadores
diagnésticos. Ensayos de microRNAs en combinacién con CA 19-
9 pueden mejorar la precision diagnodstica, aunque se necesitan

mas estudios adicionales.

Los microRNAs son RNAs no codificantes que regulan la
expresion genética que se encuentran mal regulados en la
oncogeénesis. El microRNA es muy estable en la sangre, ya que
se encuentran unidos a la proteina Argonauta que lo protege de la

degradacion por RNAsa. Se ha reportado que microRNAs se
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encuentran mal regulados en enfermedades pancreaticas,
pudiendo distinguir cancer pancreatico de pancreatitis, lesiones
precursoras pancreaticas e individuos sanos, y lesiones
precursoras con potencial maligno. Sin embargo uno de los
principales desafios en la evaluacién por microRNAs, es la
dificultad en la deteccion precisa de la cantidad de estos
marcadores, debido a su tamafio y su posible unién a proteinas y
vesiculas. Actualmente la PCR, hibridacioén in situ, microarreglos y
ensayos de secuenciacion son las técnicas usadas mas
frecuentemente para la evaluacion de microRNA. Aun se requiere
validacion por estudios de cohortes grandes y de consenso al

respecto antes de la aplicacién real clinica [31].

DNA tumoral circulante (ctDNA) y células tumorales
circulantes (CTC).

La biopsia liquida es uno de los enfoques oncoldgicos mas
recientes, principalmente para la deteccidon de recaidas, Se ha
explorado en cancer pancreatico donde se encuentran como

biomarcadores mas prometedores para diagndstico y vigilancia.

La medicidon de mutaciones de K-Ras con medicién de ctDNA
aparenta ser un marcador para monitorizar la respuesta a
tratamiento y la progresion de la enfermedad, mas que

diagnéstico.
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Las células tumorales tienen la habilidad de entrar a la circulacion
y son responsables de las metastasis. Sin embargo, esto es raro
en el cancer pancreatico, por lo que ha dificultado su deteccién
[29].

Moléculas en exosomas.

Los exosomas son vesiculas secretadas rodeadas de membrana
que se forman durante el ensamblaje de endosomas y contienen
acidos nucleicos y proteinas. Son secretadas por las células
incluyendo las células tumorales, y circulan en la sangre y regulan
comunicacion inter celular y procesos bioldgicos. EI DNA en la
circulacion es principalmente de exosomas. Los exosomas de
pacientes con cancer pancreatico expresan niveles mas altos de
GPC1 que los comparados con pacientes sanos. Los exosomas
positivos para GPC1 pueden funcionar como una herramienta no
invasiva de diagndstico y tamiz, para la deteccion de etapas
tempranas de cancer pancreatico. El aislamiento de los exosomas
de cancer es el principal reto, por la falta de marcadores
especificos para distinguirlos de exosomas no cancer, y la

tecnologia no rutinaria en la clinica [29].

La confirmacion histolégica es necesaria para establecer el
diagnéstico de cancer pancreatico. Aunque en muchos casos no
haya confirmacion histolégica disponible, el siguiente paso

posterior a la sospecha por estudios de imagen es la evaluacién
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para establecer la resecabilidad mas que la biopsia. Los
pacientes que sean candidatos a cirugia mayor y que tengan
lesiones potencialmente resecables, no necesitan una biopsia
confirmatoria pre quirdrgico. Aunque el aumento en el
reconocimiento de pancreatitis crénica y autoinmune ha alterado
este paradigma, en los pacientes donde se sospeche de estas
patologias esta recomendada la biopsia prequirurgica; misma que

puede ser percutanea o por US endoscdpico.

La biopsia percutanea puede ser dirigida por TAC o por US. La
sensibilidad y especificidad de este procedimiento depende del
tamario del tumor y experiencia, con un rango de 80 a90% y 98 a
100% respectivamente. Una preocupacion tedrica en pacientes
con lesiones resecables es la posible diseminacion de células
tumorales intraperitonealmente o por el trayecto de la aguja,
aunque el riesgo parece minimo o nulo. No hay aumento en
presencia de lavados peritoneales, o cambio en la sobrevida

estos pacientes.

La biopsia guiada por US endoscépico es la mejor modalidad
para la obtencion de tejido diagndstico, aun en tumoraciones
mal visualizadas por otros estudios de imagen. Este
procedimiento tiene menor probabilidad de causar riego
peritoneal, con una sensibilidad de 90% y especificidad de 96%
[4].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagndstico de Cancer de pancreas continda siendo elusivo.
Aunque se encuentran bien definidos los factores de riesgo y el
cuadro clinico, hace falta una mayor minuciosidad clinica
diagnéstica, para aplicar estos conocimientos en el abordaje ante
una sospecha clinica. Por lo que el diagnéstico de cancer
pancreatico se confirma solo en el 30% de los pacientes con
sospecha clinica. Nuestro grupo de trabajo considera esta
situacién como una oportunidad para la mejora en la atencién
oportuna de estos pacientes. Por lo anterior el grupo de
investigadores pretende describir ;Cual fue el abordaje
diagnéstico de cancer pancreatico confirmado en los pacientes
del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, en el periodo

comprendido de enero de 2018 a junio de 20197
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JUSTIFICACION

El cancer pancreatico es una de las neoplasias con mayor
mortalidad que existen en el mundo, ya que 96/98/100 afectados
van a morir en un periodo no mayor a 3 meses, y el resto en un
periodo no mayor a 6 meses, lo cual ésta asociado al diagndstico
tardio de la patologia, a los escasas opciones terapéuticas que
existen y a que la mayoria de los casos cumplen con la segunda
premisa para el desarrollo del cancer pancreatico propuesta por el
grupo de la Dra. Collins, que plantea que la mutacion en el gen
KRas, se asocia con metastasis y esta a su vez con el mal
pronéstico de la enfermedad, es por ello que en este trabajo
queremos encontrar la casuistica de pacientes con protocolo de
estudio completo, y los sitios para reforzar su implementacién.
Permitiendo un manejo mas completo del derechohabiente.

Al no contar con un algoritmo diagnéstico especifico el abordaje
diagnostico en los pacientes con cancer de pancreas demostrado

por biopsia es heterogéneo en un 100% de los casos.

42



Objetivo principal:

Identificar el proceso de abordaje clinico de los pacientes, con
casos confirmados por biopsia, de cancer pancreatico del Hospital
Regional “1° de Octubre”, del ISSSTE, en el periodo comprendido

entre 2018 — 2019.

Objetivos especificos:
1. Identificar los signos y sintomas mas comunes con los que
se presentan nuestros pacientes.
2. Comparar los datos clinicos, de laboratorio y gabinete de
nuestros pacientes con la literatura.
3. ldentificar el abordaje diagnodstico y las herramientas
diagnosticas mas utilizadas en el “H.R. 1° de Octubre del

ISSSTE”

MATERIAL Y METODOS
Se realizd estudio retrospectivo, descriptivo, transversal de todos

los expedientes de pacientes registrados en SIMEF, con

43



diagnostico de cancer de pancreas, desde enero del 2018 hasta
junio del 2019.
Revision de expedientes para recabar variables de abordaje

diagnéstico.

Toméandose como criterios de inclusién los siguientes:

Expediente clinico de pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Completo de acuerdo a la NOM 004

e Mayores de 18 anos

e Sin distingo de sexo

e Diagnéstico de cancer pancreatico demostrado por biopsia

e Internados en el servicio de cirugia general del H. R. 1° de
Octubre

e Atendidos de enero 2018 a junio 2019

e Reporte de estudios de laboratorio y de gabinete

relacionado al diagnéstico

44



Criterios de exclusién
Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes
caracteristicas:

e Con presencia de metastasis de otro tipo de tumor

diferente al pancreas

Criterios de eliminacion
Expedientes clinicos con las siguientes caracteristicas:
Incongruencia diagndstica entre SIMEF y Expediente Clinico.
Tamafio de la muestra

Muestra calculada de 24 expedientes.

Definicion de las unidades de observacion

Por ser un estudio retrospectivo, donde se analizaran las
variables clinicas, bioquimicas y radiolégicas reportadas en los
expedientes clinicos de todos los pacientes con casos
confirmados por biopsia, de cancer pancreatico del Hospital
Regional “1° de Octubre”, del ISSSTE, en el periodo comprendido

entre 2018 — 2019. Aplicaremos el muestreo no probabilistico

por conveniencia.
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Cuadro Clinico, incluye las variables clinicas a evaluar.

El cuadro clinico mas comun en pacientes con cancer
pancreatico, es el que combina los siguientes signos y sintomas:

dolor, ictericia, y pérdida de peso.
Mientras que los sintomas mas comunes son:

° Astenia (86%)

° Pérdida de peso (85%)
° Anorexia (83%)

° Dolor abdominal (79%)
° Dolor Epigastrico (71%)
° Coluria (59%)

° Ictericia (56%)

° Nausea (51%)

° Dolor de espalda (49%)
° Diarrea (44%)

° Vémito (33%)

° Esteatorrea (25%)

° Tromboflebitis (3%)
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Y los sighos mas comunes son:

° Ictericia (55%)

° Hepatomegalia (39%)

° Tumoracion en cuadrante superior derecho (15%)

° Caquexia (13%)

° Signo de Courvoisier (13%)

° Tumoracion epigastrica (9%)

° Ascitis (5%)

Tabla 1.
Variable Descripcion Tipo Escala
operacional
Hiper- Concentracion en | Cuantitativa | Presente
bilirrubinemia | sangre de bilirrubinas | nominal Ausente
por arriba de 1 mg/dL
Astenia Referido como fatiga | Cualitativa Presente
como sensacion de falta | nominal Ausente
de energia y
motivacion, de
agotamiento 0
cansancio.
Perdida Perdida de >5% en 6 a | Cualitativa Presente
ponderal 12 meses nominal Ausente
Dolor Referido al momento de | Cualitativa | Presente
abdominal su ingreso nominal Ausente
Nausea Referido al momento de | Cualitativa Presente
su ingreso. nominal Ausente
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Dolor de | Referido al momento de | Cualitativa Presente

espalda su ingreso. nominal Ausente

Diarrea Tres evacuaciones | Cualitativa | Presente
blandas o acuosas, en | nominal Ausente
un periodo de 24 h.
Referido al momento de
su ingreso

Vomito Referido al momento de | Cualitativa | Presente
su ingreso nominal Ausente

Esteatorrea Secreciones lipidicas en | Cualitativa | Presente
las heces, referido al | nominal Ausente
momento de su ingreso

Tromboflebitis | Produccion de trombos | Cualitativa | Presente
por inflamacion en | nominal Ausente
circulacion venosa

Hepatomegalia | Extension en linea | Cualitativa | Presente
medio clavicular mayor | nominal Ausente
de 15cm.

Tumoracion Masa palpable en | Cualitativa | Presente
hemiabdomen superior | nominal Ausente

Signo de | Vesicula biliar palpable | Cualitativa | Presente

Courvosier en paciente ictérico nominal Ausente

Ascitis Acumulacion de liquido | Cualitativa | Presente
en cavidad abdominal nominal Ausente

CA19-9 Cuantificacion en | Cuantitativa | Presente
sangre de Ca 19-9 por | nominal Ausente
arriba de 37 U/mL

Tipo sanguineo | Tipo sanguineo de | Cualitativa | A, B, O,
acuerdo al expediente | nominal AB
clinico

Consumo de | Presencia o ausencia de | Cualitativa | Presente

alcohol consumo de alcohol de | nominal Ausente
acuerdo al expediente
clinico
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Presencia o ausencia de | Cualitativa | Presente
Tabaquismo | tabaquismo en la Nominal Ausente
paciente de acuerdo al
expediente clinico

Presencia o ausencia de | Cualitativa | Presente

Diabetes DM2 al momento nominal Ausente
mellitus diagndstico

Realiza o0 no Cualitativa | Presente
Ejercicio actividades fisicas de nominal Ausente

manera habitual

Andlisis estadistico.

Por ser un estudio descriptivo, se usara estadistica descriptiva
para las variables cualitativas frecuencias, porcentajes, vy
prevalencia. Mientras que para las variables cuantitativas se
reportaran en promedios.

Para el llenado de la base de datos se usara Software Office
Student 2010 en su versién de Excel, se generaran tablas en
formato Word donde se reportaran las caracteristicas clinicas y la
comorbilidad.

Para las caracteristicas bioquimicas y hallazgos radiologicos se
generaran graficas, empleando el software de Excel.

Fecha de inicio y término de protocolo:
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Enero 2019 hasta noviembre 2019.

Este trabajo fue presentado y aprobado por los comités
Locales de Investigacion el 26 de septiembre del 2019, y de

Etica en Investigacion el dia 22 de octubre del 2019.
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RESULTADOS

e Posterior a la busqueda en SIMEF se encontraron 24
casos reportados como cancer de pancreas desde enero
del 2018 hasta junio del 2019.

o Se eliminaron dos expedientes por tener una patologia
diferente al cancer de pancreas y

o Se excluyeron siete expedientes por no tener biopsia
confirmatoria de cancer de pancreas en el expediente.

e Se incluyeron quince expedientes en total.

Con la finalidad de facilitar la expresién de nuestros resultados,
hemos decidido organizar en formato de tabla, y finalmente
integrar todo en un flujograma que pretende aportar las
conclusiones del presente trabajo, en una herramienta facil de

usar y que pueda difundirse
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Los resultados de nuestro estudio reportan que:

1.

Ninguno de los expedientes que fueron revisados en este
protocolo, contaba con la informacion referente a las
variables mas importantes, segun lo reportado en la
literatura (tabla 1).

Y a su vez ninguna de las variables a analizar, fue

evaluada en el total de los pacientes (tabla 2).

Tabla 2.
Variable Expedientes con
interrogatorio
Astenia 7 (46%)
Perdida ponderal 11 (73%)
Dolor abdominal 12 (80%)
Nausea 10 (66%)
Dolor de espalda 2 (13%)
Diarrea 3 (20%)
Vomito 2 (13%)
Esteatorrea 0 (0%)
Tromboflebitis 2 (13%)
Hepatomegalia 0 (0%)
Tumoracién 1(6%)
Caquexia 0 (0%)
Signo de Courvosier 1 (6%)
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Ascitis 2 (13%)

CA 19-9 13 (86%)

Tipo sanguineo 9 (60%)
Consumo de alcohol 4 (26%)

Tabaquismo 11 (73%)

Diabetes mellitus 13 (86%)
Ejercicio 0 (0%)

3. Ahora bien, respecto a los 16 signos y sintomas mas
comunmente reportados en la literatura, encontramos que
hubo ausencia total de registro o un maximo de 6 signos y
sintomas considerados, con un promedio de solo 4
variables por paciente. Con diferencia en la frecuencia de
todas las variables y con poca correlacién a lo reportado

en la literatura (grafica 1).
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Literatura vs Expedientes
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Grafica 1. Comparacion de variables mas frecuentes en la

literatura, contra la cantidad de expedientes con interrogatorio de
cada variable.

4. De los cinco factores de riesgo evaluados, considerados
mas importantes, en la literatura, en promedio, solo se

reportaban 3 por paciente (grafica 2).
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Factores de riesgo

B Expedientes con

86 interrogatorio

Grafica 2. Cantidad en porcentaje de expedientes con reporte de

factores de riesgo.

5. También se observo que el uso de estudios paraclinicos,
fue indiscriminado, es decir, se solicitan estudios sin

justificacién clinica (grafica 3).
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Cantidad de expedientes con solicitud de paraclinicos

Expedientes con solicitud
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Grafica 3. Comparacion de expedientes con estudios de laboratorio
solicitados y contra expedientes con resultados por arriba del valor

normal de laboratorio.

Respecto a los estudios de imagen se observé que:

1. De los estudios de imagen iniciales solicitados el
ultrasonido abdominal nunca fue util en la identificacion de
lesiones, reportando siempre pancreas normal con
posterior identificacion de lesiones por tomografia.

2. La tomografia se utilizé en 100% de los pacientes para la
deteccion de lesiones, fallando Unicamente en un caso

(6.25%).
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3. Respecto a la principal utilidad de la CPRE, esta fue
terapéutica y posterior a la evaluacién de las lesiones por
TAC, reportando uUnicamente un barrido positivo para
malignidad, que representd un 6.25%.

4. Basados en que el ultrasonido endoscépico fue solicitado
para biopsia guiada, y fue util en observar la lesion para
toma de biopsia, se sugiere su utilidad como estudio de
deteccién cuando las primeras opciones (TAC y CPRE)

han fallado en identificar la lesion.
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DISCUSION

La heterogeneidad en el abordaje diagndstico en los pacientes
lleva a un retraso en el diagnéstico, y en el tratamiento oportuno.
Por otra parte, se pudo observar que estos errores, incrementan
el tiempo de estancia intrahospitalaria, asi como también un
aumento en el uso de estudios paraclinicos de manera
innecesaria y por ende a un mal uso de los recursos

institucionales.

Respecto al interrogatorio:

Durante el estudio se encontré que, de los 16 signos y sintomas
mas comunes segun la bibliografia, so6lo se interrogan en
promedio 4 por paciente. Los cuatro mas frecuentemente
reportados (>50% de los casos) son; Dolor abdominal (80%,
n=12), Perdida ponderal (73%, n=11), Nausea (66%, n=10), e
Ictericia (563%, n=8).

Pero cabe destacar que, de las 16 variables clinicas consideradas
y evaluadas [24-26], cuando estas se interrogaron, 13, fueron
positivas en un 100%, esto nos invita a pensar que variables
interrogadas en una frecuencia tan baja como tromboflebitis
(13%, n=2), ascitis (13%, n=2), vémito (6%, n=1), y dolor dorsal
(6%, n=1) pudieran tener una prevalencia mucho mas alta, misma
que no estamos detectando por omision. Y otras variables

interrogadas en menos de la mitad de los pacientes como astenia
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(46%, n=7), anorexia (26%, n=4), y diarrea (20%, n=3) pudieran
tener una frecuencia mas alta y cercana a lo reportado en la
literatura (i.e. 86%, 83%, 44%, respectivamente) [24 — 26].

Respecto a los factores de riesgo:

Sobre los cinco factores de riesgo mas facilmente identificables,
en promedio soélo se interrogan tres. La frecuencia de
interrogacion es ABO (60%, n=9), DM (86%, n=13), tabaquismo
(73%, n=11), alcoholismo (26, n=4%), actividad fisica (0%) (Ver
grafica 2).

Sobre el grupo ABO se encontrd6 que en los pacientes
interrogados el grupo -O fue el mas frecuentemente identificado,
con un 88%, esto contraindica a la literatura [7, 8] que refiere que
los grupos no -O son un factor de riesgo, por lo menos en este

estudio y en esta poblacion de estudio.

Sobre la DM se encontrd que, en los pacientes interrogados, fue
reportada como positiva en un 26% (n=4), pero en los
expedientes revisados, se pudieron encontrar registros con
glucemias por arriba de 110 mg/dl en el 60% (n=9) de los casos, y
mayores a 126 mg/dl en un 53% (n=8). Cabe resaltar que en
todos estos casos la deteccion fue de inicio reciente (<1 afio),
esto va en concordancia con la literatura [10-15] que reporta que

la prediabetes y diabetes de inicio reciente en pacientes mayores
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a 45 afnos, es un factor de riesgo para cancer pancreatico y
pudiera valer la pena un tamiz de deteccion temprana en estos
pacientes. Mas aun, la falta de interrogatorio dirigido, la poca
vigilancia de la glucosa sérica y ausencia en solicitud de HbA1c,
apoyados en el desconocimiento y la inhabilidad para la deteccién
de la Diabetes pancreatogénica (T3cDM) y su diferenciacion entre
diabetes tipo 2, descrita por la ADA desde el 2017 (DOI:
10.2337/db16-1477), nos hacen caer en la falla de rechazar la
importancia de su identificacion temprana como soporte en el
reconocimiento de la patologia pancreatica, como es en el caso

del cancer pancreatico.

Sobre el tabaquismo y alcoholismo; en los pacientes
interrogados se encontraron positivos en el 45% y 33%,
respectivamente.

Cabe resaltar que la variable “actividad fisica” aunque es facil de
consultar nunca fue interrogada. Perdiendo asi un sitio de
oportunidad en los que se puede incidir, a través de una
intervencion que permita modificar habitos y asi alcanzar un

impacto en la disminucion de los factores de riesgo [16].

El uso de estudios de laboratorio fue indiscriminado, solicitando
estudios sin justificacion clinica, y muchas veces siendo

solicitados sin utilidad alguna.
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El ejemplo mas claro es el de las bilirrubinas; la ictericia fue
reportada en un 53% de los casos, pero las bilirrubinas fueron
solicitadas en un 93% de Ilos casos, encontrando
hiperbilirrubinemia en el 57% de los casos, esto muestra la
concordancia entre el cuadro clinico y el resultado de laboratorio.
Mas aun en el 17% donde no se solicitaron, la TAC y el US
reportaban lesiones hepaticas, que son los casos en los que seria

util la valoracion de las bilirrubinas, es decir, sélo en un 13%.

El CA 19-9, fue solicitado en el 86% (n=13) de los casos, pero fue
solicitado en conjunto de otros marcadores tumorales no
orientados a la evaluacion del cancer pancreatico. Y en los casos
en los que resultd positivo (60%, n=9), la deteccidon de la
tumoracion pancreatica ya habia sido positiva por TAC, lo que
indica que al obtener el resultado con aumento en el CA 19-9 las
lesiones ya pueden ser evaluadas en la TAC, lo que refleja
nuevamente un recurso invertido de forma inadecuada [3, 27-29].
La HbAlc, no fue reportada en los expedientes a pesar de la
relaciéon entre diabetes de reciente diagnostico y el cancer

pancreatico [10-14].

Sobre los estudios de imagen iniciales encontramos que el
ultrasonido abdominal siempre reportdé pancreas normal en
pacientes con cuadro clinico sugerente, 1o que promueve la toma

de tomografia que en todos estos casos encontré lesiones
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pancreaticas, en contra de la literatura que lo refieren como
estudio de primera intencion [28]. Por lo anterior nos permite
sugerir que el uso de ultrasonido en nuestra institucion como
estudio inicial de imagen en nuestra poblaciéon, no es
recomendable, sino que debe emplearse la tomografia.

La tomografia fue solicitada en el 100% de los casos,
presentando Unicamente falla en deteccion de lesiéon en un solo
caso, en concordancia con lo reportado en la literatura [3, 27]. Por
lo que el paciente fue enviado a CPRE terapéutica por
obstruccién biliar, durante la cual se realizé un barrido que fue
positivo para malignidad.

La CPRE fue solicitada unicamente como medida terapéutica, no
podemos reconocer su utilidad como estudio de imagen de
primera intencion.

Caso parecido sucedié con el ultrasonido endoscopico, el cual fue
solicitado para toma de biopsia guiada y no como estudio de
deteccion primaria. Pero al ser util en observar la lesiéon para toma
de biopsia, se sugiere su empleo como estudio de deteccion
cuando las primeras opciones (TAC y CPRE) han fallado en

identificar la lesién, como lo recomienda la literatura [3, 4].

La resonancia magnética no fue utilizada como estudio de imagen

inicial, por lo que no podemos recomendarla en abordaje inicial.
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Por lo anteriormente expuesto, cabe hacer notar que, en nuestro
instituto, la TAC es la herramienta mas util para la evaluacién
inicial de pacientes con cuadro clinico sugerente de cancer

pancreatico.
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Conclusiones

Con todo esto podemos concluir que nuestros pacientes tienen
multiples abordajes iniciales, promovido por un deficiente
interrogatorio inicial y el poco conocimiento en el empleo 6ptimo
de los recursos institucionales.

Se necesita un interrogatorio mas completo y ordenado para
poder dictar los estudios paraclinicos subsecuentes. Los cuales
deben ser solicitados de acuerdo a su utilidad en nuestro entorno,
de manera que conduzcan a un uso racional de los recursos

hospitalarios, en los momentos y casos apropiados.
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RECOMENDACIONES

Por lo anterior nosotros proponemos el siguiente abordaje
institucional (algoritmo 1).
Interrogatorio y exploracion orientados a la deteccién de los
factores de riesgo mas comunes y los signos y sintomas mas
frecuentes.
> En caso de ser positivo solicitar tomografia, por su alta
sensibilidad para la deteccion de tumoraciones y la
habilidad de evaluar las caracteristicas de las lesiones
pancreaticas.
> En caso de no encontrar lesion tomografica,
recomendamos solicitar CPRE (o en menor medida
en nuestra institucion resonancia magnética).
> En caso de encontrar lesidon, pero con una
baja sospecha de malignidad solicitar
ultrasonido endoscépico para evaluar los
limites de la lesion.
> Si en este momento la lesiéon no se
encuentra con alta sospecha
maligna se debe solicitar el CA 19-9,
y asi valorar la posibilidad de
malignidad. No hay ninguna utilidad
en solicitar el CA 19-9 antes de este

momento, puesto que puede
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evaluarse la sospecha de
malignidad de la lesibn con
cualquiera de los pasos anteriores.
Y si se encontrara positivo en
alguno de los pasos anteriores no

cambia el abordaje.

Si se encuentra en cualquiera de los pasos anteriores una lesiéon
con sospecha de malignidad, se debe realizar la valoracién de
biopsia y de oncologia, para considerar la posibilidad de manejo
quirurgico.

Si no se encuentra lesion, o si la lesién continta siendo de baja
sospecha de malignidad, entonces se sugiere continuar con

seguimiento clinico.
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Tumoracior

Paciente con
FRy CC
Tomografia
contrastada
No
Tumoracion
CPRE / IRM
Tumoracion No
Tumoracion
Sospecha i
de Baja sospecha
malianidad de malignidad
Ultrasonido
Endoscopico
Sospecha Baja
de Sospecha
malignidad de
CA 19-9
Sugestivo No
de sugestivo
mnlig nidad
Valorar biopsiay valoracién por Seguimiento
Oncologia para decidir posibilidad de iied

manejo quirdrgico
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