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RESUMEN.

Antecedentes. El adenocarcinoma de pancreas (AP) es en la actualidad la cuarta causa mas comun de
cancer relacionado a muerte en el mundo occidental y se prevé que se convierta en la segunda causa
principal para 2030. Solo alrededor del 20-30% de los pacientes con AP presentan tumores resecables al
inicio del protocolo diagndstico. Las principales razones de la recurrencia sistémica temprana y baja
sobrevida se asocian a micrometastasis presentes pero indetectables al momento de la reseccién que

implican una biologia tumoral agresiva y una alta resistencia a los farmacos citotdxicos disponibles.

Justificaciéon. Actualmente las herramientas disponibles incluyen CA19-9 como el biomarcador prondstico
catalogado como estandar de oro, asi como puntuaciones y escalas basadas en marcadores de inflamacién
asociados a tumores como el Glasgow Prognostic Score (GPS), la escala postoperatoria de Clavien-Dindo y
como se sugiere en este estudio escalas pretratamiento como la descrita en Heidelberg, de la cual no se
tiene antecedente en esta unidad.

Obijetivos. Desarrollar y validar una herramienta basada en predictores de supervivencia pretratamiento
independientes para categorizar el prondstico de sobrevida, ofreciendo la posibilidad de predecir la evolucién
y optimizar la toma de decisiones de tratamiento en pacientes potencialmente resecables con cancer de
pancreas.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo observacional transversal de expedientes
de pacientes sometidos a exploracion quirurgica por cancer de pancreas potencialmente resecable en el
Departamento de Tumores Mixtos en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México, apoyandonos
por el software SPSS para el analisis estadistico, las variables categéricas se expresaron como frecuencias
y proporciones, las variables cuantitativas se mostraron como media con desviacion estandar o medianas

con rangos intercuartilares de acuerdo a la distribucion.

Resultados. En 48 pacientes, multiples parametros pretratamiento (ASA, ECOG, CA 19-9, conteo plaquetario,
albumina, etapa clinica y edad) fueron categorizados en una escala que se asocid con la sobrevida de los
pacientes con cancer de pancreas. Se encontraron sobrevidas medias de 24.9, 23.1, 184, 4.1, 3.8y 1.3
meses para los puntajes 1,2,3,4,5, y 6 de la escala de Heidelberg (HELPP-score), independientemente de
los factores pronésticos patolégicos y de los resultados quirurgicos.

Conclusiones. La Escala de Heidelberg permite categorizar mediante un grupo de factores prondsticos
independientes a los pacientes con cancer de pancreas ofreciéndoles una estimacién de su sobrevida incluso

antes de someter al paciente a un tratamiento con intento resectivo. Esta sobrevida es inversamente
.'4:‘77

esta herramienta pronastica incrementanda la pablacion de estudio
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ABREVIATURAS

AP — Adenocarcinoma de pancreas

ASA - American Society of Anesthesiologists
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group
GPS — Glasgow Prognostic Score

NCCN — National Comprehensive Cancer Network
ACE — Antigeno Carcinoembrionario

AJCC — American Joint Committee on Cancer

HELLP — Heidelberg Prognostic Pancreatic Cancer
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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

EPIDEMIOLOGIA.

El adenocarcinoma pancreatico (AP) es una de las etiologias malignas mas letales, cuya sobrevida a 5 afios
puede ser tan baja como 1 0 2%. Hasta el 40% de los casos se considera irresecable durante el acto
quirargico, y aquellos que se resecan con margenes negativos su sobrevida libre de enfermedad ronda el
30%. (1,2). Solo el 15-20% de los pacientes puede considerarse para reseccion quirurgica y pancreatectomia
@)- El pronostico previo al tratamiento en el AP potencialmente resecable es un desafio, se necesitan
herramientas que respalden las decisiones de tratamiento ajustadas al riesgo. sy De acuerdo con lo publicado
en el Globocan 2020 en México se reportaron 4 985 nuevos casos y 4 720 defunciones, siendo el
decimotercero y octavo lugar en incidencia y mortalidad respectivamente. Se estima que este afio se
produciran 45,750 muertes (23,800 hombres y 21,950 mujeres) a causa de esta enfermedad. EI AP es el
noveno tipo de cancer mas frecuente en las mujeres y el décimo tipo de cancer mas frecuente en los
hombres. En estados unidos se estiman 57600 nuevos casos en 2020 y 47050 muertes con una sobrevida a
5 afos de 10% unicamente. 5)Los tumores del pancreas se clasifican en: Benignos, Tumores de malignidad
indeterminada y tumores malignos ). Algunos de los factores de estilo de vida pueden influir en la

supervivencia, pero esta es un area que requiere mas investigacion (7.10).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo no modificables son: Edad mayor de 70 afos, sexo masculino, antecedente familiar
de primer grado de AP; mientras los factores modificables son: tabaquismo, etilismo, pancreatitis crénica,
obesidad, diabetes mellitus. Asi mismo existen genes asociados en mayor y menor medida al AP como son:
BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6 PMs2, CDKN2A, y TP53. Las mutaciones de STK11
que resulta en Sindrome de Peutz-Jeghers, mientras la pancreatitis familiar estd asociada a mutaciones del
gen PRSS1, SPINK1 y CFTR. El Sindrome de Lynch causado por mutaciones de la linea germinal en los
genes Mismatch Repair MMR (11-14).

ETAPIFICACION

Al igual que todos los canceres, el AP se clasifica segun su etapa clinica en: Tempranos, Locorregionalmente
avanzados y Metastasicos, segun el sistema AJCC (Anexo A tabla 1)) Las etapas | y Il se caracterizan por

La NCCN 2020 clasifica la enfermedad en: resecable, borderline resecable, Iocalmente avanzadalresecable
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(en ausencia de metéstasis a distancia) y diseminada (metéstasis a distancia) (Anexo B Tabla 2) (16). EI AP
es generalmente dificil de diagnosticar. En etapa inicial, la tasa de supervivencia a 5 afnos es del 34%.
Alrededor del 10 % de las personas reciben el diagnostico en este estadio. En locorregionalmente avanzados
la tasa de supervivencia a 5 afos es del 12 %. En metastasicos, la tasa de supervivencia a 5 afos es del
3%. (17, Los sintomas mas comunes: péerdida de peso (90%), ictericia (85%), dolor (70%), hepatomegalia
(60%), tumor palpable. El signo de Courvoisier (25%)7.1s,19).

MARCADORES PRONOSTICOS

Entre los biomarcadores empleados estd el antigeno carcinoembrionario, el antigeno pancreatico
antioncofetal, antigeno polipéptido tisular, CA 125 y CA 19-9. Este ultimo es un antigeno que se produce en
condiciones de crecimiento tumoral y cuenta con sensibilidad de 79% y especificidad de 90%, su mayor
utilidad es para determinar probabilidad de resecabilidad (20). EI CA 19-9 representa un factor pronostico
independiente para la sobrevida 21). Los escenarios donde el CA 19-9 pierde poder es en los casos de
Antigeno de Lewis negativo (22). La Sociedad China de Oncologia Clinica y La Japonesa apoyan la idea de
que la sobrevida acortada se asocia a nieves elevados de ACE y CA 19-9. Cada vez son mas populares los
estudios que buscar conjugar varios marcadores (CA 19-9, ICAM-1y OPG (Osteoprotegerina), CHI3L1, ACE,
Cyfra 21-1 alcanzando sensibilidad de 90% y especificidad de 94% (23.29). Como elementos de evaluacion del
paciente oncoldgico también deberan considerarse el ASA y la Capacidad funcional 30. Mientras el ECOG
mayor a 2 representa el triple de riesgo de morir en el periodo postoperatorio 39 La Proteina C reactiva e
Interleucina 6 y factor de necrosis tumoral alfa no demostré mayor riesgo de AP (31.33). El uso de la relacion
Proteina C reactiva / albumina como marcador de prondstico a largo plazo proporciona resultados mas
consistentes que los valores estandar de Proteina C reactiva por si solos (34-36. EI marcador de activacion
plaquetaria, factor plaquetario 4 (PF4) también se ha propuesto como un biomarcador pronéstico en el AP,

lo que ha llevado a la nocion de "plaquetas educadas por tumores". 37

ESCALA PRONOSTICA PRETRATAMIENTO

Se necesitan mejores herramientas para el prondstico previo al tratamiento, que no solo facilitara los
ensayos, sino que también permitira desarrollo de algoritmos de tratamiento ajustados al riesgo en la era de

la medicina personalizada. Las herramientas disponibles actualmente incluyen CA19-9 como el biomarcador

sonsuaeeptibles a mecanismosr.espeeiicos de sesgo, como la:ipgapacidad de SECTPN
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inflamacion que puede o no estar asociada a un tumor. Otras puntuaciones pronosticas propuestas
recientemente, incluyen parametros que solo estan disponibles posoperatoriamente, parametros que aun no
estan disponibles evaluados de forma rutinaria o parametros relacionados con el tratamiento (3s). En mayo de
2021 la universidad de Heidelberg encontré que, en 1197 pacientes, multiples parametros pretratamiento
fueron asociados con sobrevida global por analisis univariables. La clasificacion ASA, niveles de CA 19-9,
Antigeno carcinoembrionario, proteina C reactiva, Albumina y conteo plaquetario fueron de forma
independiente asociados a modificaciones en la sobrevida de pacientes con AP (todos con significancia
estadistica p<0.001, excepto los niveles de ca 19-9 entre 200 y 400 con p de 0.036) y fueron usados para
crear la escala HELPP encontrando que era posible estratificar en subgrupos de 0 a 6 los pacientes
sometidos a reseccién, o aquellos considerados irresecables en el periodo transoperatorio, en subgrupos
independientemente de los factores histopatolégicos pronésticos. Las medianas de sobrevida para los
diferentes grupos en que se segregaron los pacientes fueron 0 puntos = 31.3 meses, 1 punto = 28.9 meses,
2 puntos = 19.6 meses, 3 puntos 16.9 meses, 4 puntos = 12.1 meses, 5 puntos = 8.1 meses y 6 puntos = 4.8
meses (p<0.0001). Se encontré entonces superioridad en esta escala sobre los niveles aislados de ca 19-9
para pronosticar sobrevida. El objetivo de este estudio fue, por tanto, desarrollar y validar una herramienta
de prondstico basada en predictores de supervivencia pretratamiento independientes facilmente disponibles
para estratificar el prondstico (sg). Por lo anterior en el presente estudio hemos disefiado previo analisis de
antecedentes bibliograficos y tomando como punto de referencia la escala HELPP y el estudio de la
universidad de Heidelberg, la escala pretratamiento en el Hospital General de México tomando como
elementos aquellos que cuentan con validez desde el punto de vista clinico y estadistico y sobre todo que
puedan ser obtenidos para nuestra poblacién de estudio. Se presentan nuestros parametros en el anexo C
tabla A
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El adenocarcinoma de pancreas (AP) es ahora la cuarta causa mas comun de cancer relacionado a muerte
en el mundo occidental y se prevé que se convierta en la segunda causa principal para 2030. La reseccién
completa en combinacion con quimioterapia sistémica ofrece la Unica posibilidad de supervivencia a largo
plazo y cura potencial. Sin embargo, solo alrededor del 20-30% de los pacientes con AP presentan tumores
resecables. A pesar de los avances actuales tanto en la reseccion quirurgica como en la terapia adyuvante
el pronéstico del AP resecable sigue siendo limitado con una mediana general supervivencia de 28-54 meses
y tasas de supervivencia global a 5 anos de alrededor del 30% después de la reseccion y quimioterapia

adyuvante con los mejores regimenes de agentes multiples disponibles.

Los resultados de la cirugia de intento resectivo se ven obstaculizados por las altas tasas de recurrencia con
un predominante patrén sistémico que afecta alrededor del 25-40% de los pacientes ya en el primer afio
después de la cirugia de reseccién y terapia adyuvante. Las principales razones probables de la recurrencia
sistémica temprana asociada a las micrometastasis presentes pero indetectables en el momento de la
reseccion en combinacion con una biologia tumoral agresiva y alta resistencia a los farmacos citotoxicos

disponibles.

El estandar actual de cirugia inicial y terapia adyuvante en cirugia; actualmente las herramientas disponibles
incluyen CA19-9 como el biomarcador pronéstico estandar de oro y puntuaciones basadas en marcadores
de inflamacion asociada a tumores como Glasgow Prognostic Score (GPS). Sin embargo, como herramientas
independientes, estos biomarcadores son susceptible a mecanismos especificos de sesgo, como la
incapacidad de secrecién de CA19-9 y la inflamacion que no esta asociada a un tumor.

Se considera relevante el estudio de escalas pronosticas pretratamiento que permitan definir la evolucién de

los pacientes incluso antes de ser sometidos al primer intento de curacién.
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JUSTIFICACION

Existe una falta de herramientas para la prediccién de la sobrevida que permita distinguir a los pacientes
en alto riesgo de fallecimiento perioperatorio y acortamiento de la sobrevida global, asi como de las
modificaciones en la sobrevida global cuando se emplea tratamiento sistémico primero y aquellos que
tienen mas probabilidades de beneficiarse de la reseccidn inicial.

En la actualidad se carece de una escala que conjunte los elementos necesarios para la seleccion de
pacientes para las diferentes modalidades terapéuticas que le permitan al paciente contar con una
sobrevida mayor, por lo que, determinar las medianas de sobrevida de los pacientes que se someten a
cirugia y a los que no en conjunto con su grado segun la Escala de la universidad de Heidelberg modificada

en el Hospital General de México, puede significar en optimizar nuestra toma de decisiones en un futuro.
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HIPOTESIS.

Las diferencias en las medianas de sobrevida de los grupos formados con la escala pretratamiento de la
Universidad de Heidelberg en pacientes con cancer de pancreas son una herramienta util para el
pronéstico individualizado, teniendo que, segun esta escala, los grupos de bajo puntaje cuentan con tasas
de sobrevida en dias mayor a los grupos con puntaje alto, reflejandose en una menor sobrevida de quienes

presenten en el periodo pretratamiento mas factores adversos.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Identificar la sobrevida media basada en predictores prondsticos independientes pretratamiento en

pacientes potencialmente resecables con cancer de pancreas en el servicio de oncologia del Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para alcanzar este objetivo general, se han planteado los siguientes objetivos especificos:

Aplicar una escala pretratamiento que nos permita la identificaciéon de grupos de pacientes con cancer
de pancreas de la Unidad de Oncologia del Hospital General de México.

Determinar las medianas de sobrevida en cada grupo de la escala pretratamiento propuesta en el
presente estudio.

N
'jl’a'—'ws/ .-
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TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.

Se realizara un estudio retrospectivo descriptivo observacional transversal del total de expedientes de
pacientes intervenidos a exploracion quirdrgica por cancer primario de pancreas potencialmente resecable
en el Departamento de Cirugia en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México en el periodo

comprendido del 01 de enero del 2015 al 1 de agosto del 2021.

POBLACION

La poblacion consiste en expedientes de pacientes tratados en este servicio de oncologia que cumplan con
los criterios de inclusién y que cuenten con los elementos necesarios para categorizar segun la Escala citada
en el presente estudio, expedientes de pacientes con cancer de pancreas que hallan sido sometidos a

laparotomia con intento curativo

TAMANO DE LA MUESTRA

Se solicitaran los expedientes de enero del 2015 a agosto del 2021 de pacientes con cancer de pancreas
registrados en el departamento de archivo clinico de la unidad de oncologia del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”.

Debido a que es un estudio retrospectivo descriptivo y dentro del servicio de oncologia del Hospital General
de México “Dr. Eduardo Liceaga” no se tiene ningun registro (base de datos) del numero de casos de cancer
de pancreas que se atienden al afio. El tamafio de muestra se calculd con la férmula para una poblacién
finita, para incluir una muestra representativa de casos de esta patologia que nos permita observar todas las

caracteristicas clinicas del diagndstico, manejo y seguimiento de los pacientes.

Una vez realizado la identificacion del numero total de casos (universo) se realizara el célculo de la muestra

con la siguiente formula:

N*Zi*p*q
n=
e2x (N—1)+Z2xp+q
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Desarrollando la formula en relacion con el universo de 45
expedientes incluidos en el periodo antes mencionado, tenemos

que:

n= 45 * (1.96)** (0.50) * (0.50) = 43.218 =40.37
(0.05)2* (45-1) + (1.96)2 * (0.50) * (0.50) 1.0704

El tamafio minimo de muestra es 40.37, sin embargo, en el presente estudio el tamafio de la muestra es de

Parametro |Insertar Valor
N 45
i 1.960
F 50.00%
Q 50.00%
e 5.00%

48 expedientes de pacientes para lograr un nivel de confianza del 95% y un porcentaje de error de

estimacion del 5% con un universo finito de expedientes.
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
° Expedientes clinicos de pacientes a quien se les realizé cirugia exploradora por Adenocarcinoma de

pancreas con intento resectivo.

° Expedientes clinicos de pacientes a quien se les realiz6 cirugia exploradora por Adenocarcinoma de
pancreas que se consideraron irresecables en el periodo transquirurgico.

° Expedientes clinicos de pacientes a quien se les realiz6 cirugia de cancer de pancreas del 01 de
enero del 2015 al 1 de agosto del 2021 en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México.

° Expedientes clinicos de pacientes completos que contengan historia clinica, nota de primera vez del
servicio de Tumores Mixtos del departamento de cirugia oncoldgica y notas de seguimiento, asi como
reportes quirurgicos, de patologia y reportes de enfermeria.

° Expedientes clinicos de pacientes que cuenten de forma preoperatoria con determinacion de CA 19-
9, Albumina sérica, Conteo plaquetario, ECOG, ASA, Etapa Clinica segun AJCC, edad al diagndstico.

° Expedientes clinicos de pacientes que contengan fecha de ultimo seguimiento y / 0 muerte.
CRITERIOS DE EXCLUSION

° Expedientes clinicos de pacientes que por hallazgos radiograficos o estado funcional desde el inicio
no se consideren candidatos a exploracion quirurgica con intento resectivo.

° Expedientes clinicos de pacientes que no cuenten con expediente clinico en fisico.

° Expedientes clinicos de pacientes que no cuenten con determinacién preoperatoria de CA 19-9,
Albumina sérica, Conteo plaquetario, ECOG, ASA, Etapa Clinica segun AJCC, edad al diagndstico.

° Expedientes clinicos de pacientes con Histologias distintas al Adenocarcinoma de pancreas.

° Expedientes clinicos de pacientes con Histologias consideradas premalignas o de benignidad

CRITERIOS DE ELIMINACION

. Expediente clinico incompleto para el analisis.
ONCOLOGIA Dr. Balmis 148 T  +52(55)5004 3807
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VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Variable Definicién conceptual Unidades de Tipo de variable Codificacion
medicion
Puntaje Escala de Escala para la clasificacion | 0 al 8 Cualitativa nominal | 0 puntos=0
Heidelberg y agrupacion de los politomica 1 punto =1
(0,1,2,3,4,5,6,7,8) pacientes 2 puntos =2
3 puntos =3
4 puntos =4
5 puntos =5
6 puntos =6
7 puntos =7
8 puntos =8
ECOG PS Estatus funcional de Oa4 Cualitativa nominal | ECOG 0 =0
acuerdo con la escala del politémica ECOG1=1
grupo cooperativo de ECOG2=2
oncologia del este ECOG 3=3
ECOG 4 =4
ASA La clasificacion del estado | ASA I-IV Cualitativa nominal | ASA =1
fisico propuesto, estudiado dicotémica ASA Il =2
e incorporado por la ASA Il =3
American Society of ASA IV =4
Anesthesiologists
CA 19-9 Determinacién de los ng/ml Cuantitativa No aplica
valores séricos nominal
Conteo Plaquetario | Determinacion de los miles/mm3 Cuantitativa No aplica
valores séricos nominal
Albumina Determinacién de los g/dL Cuantitativa No aplica
valores séricos nominal
Etapa Clinica Etapificacion de la 1A Cualitativa nominal | IA=0
enfermedad por estudios 1B politomica IB=1
de imagen 1A
11B
1l
i Y}
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Fecha de Ultimo Tiempo especifico de Fecha Fecha No aplica

Seguimiento o fallecimiento del paciente o | (DD.MM.AAAA)

defuncién ultima visita del paciente a
revision

Estatus del Fallecimiento del paciente Vivo Cualitativa nominal | Vivo =0

paciente secundario a progresién de | Muerto dicotémica Muerto =1
la enfermedad

Tipo de reseccion Se define como RO (Sin Cualitativa nominal | RO =0
enfermedad residual al residual) politémica R1=1
realizar el procedimiento R1 (Residual R2 =2

microscépico)
R2 (Residual
Macroscopico)

Resecabilidad Condicién de tumor y Resecable Cualitativa nominal | Resecable =0
paciente que lo hace Irresecable dicotémica Irresecable =1
candidato a reseccion
quirurgica con intento
curativo y/o paliativo

Fecha de Cirugia Tiempo especifico en el Fecha Fecha No aplica
que se realizo el (DD.MM.AAAA)
procedimiento quirdrgico

Fecha de Tiempo comprendido Fecha Fecha No aplica

Diagndstico Cancer | desde el nacimiento hasta (DD.MM.AAAA)
el diagnéstico confirmado
de céncer.

Expediente Numero de identificacion ECU Cualitativa nominal | No aplica
del paciente

Sexo Clasificacion de los Femenino Cualitativa nominal | Femenino =0
hombres o mujeres Masculino dicotémica Masculino =1
teniendo en cuenta las
caracteristicas fenotipicas,
anatomicas y
cromosomicas.

Edad Tiempo comprendido Afios Cuantitativa No aplica
desde el nacimiento hasta nominal
la fecha de estudio.
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METODOLOGIA.

Las diferentes unidades de observacion fueron evaluadas tomando en cuenta la definicion de cada una de
las variables mencionadas en el cuadro de recoleccién de variables; todos los datos obtenidos fueron
recolectados de la revision de los expedientes clinicos de los pacientes con exploracion quirurgica por cancer
primario de pancreas potencialmente resecable en el Departamento de Cirugia en la Unidad de Oncologia
del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo del 1 de enero del 2015 al 1 de agosto
del 2021. En primera instancia se recabaron los 48 expedientes de pacientes de la bitacora de programacion
quirdrgica de pacientes con cancer de pancreas que hayan sido sometidos a exploracion quirdrgica con
intento resectivo, se concentraron sus datos en una base de datos de Excel que incluyan todas las variables
a analizar. En segundo tiempo se recabaron los expedientes clinicos del Archivo fisico de la Unidad de
Oncologia y expedientes electronicos del sistema de expediente electrénico con la finalidad de aplicar los
criterios de inclusién y exclusion, asi como las variables en la base de datos de Excel con previa lectura de
la nota de “Vista por primera vez”’, somatometria, estudios de laboratorio, valoracion preanestésica, nota
postoperatoria, nota de seguimiento y nota de defuncion. Con los datos una vez completos de cada paciente
se clasificé cada uno de ellos con un puntaje del 0 al 9 respecto al numero de elementos de la escala de

Heidelberg, y se agrego también esta variable a la base de datos de Excel.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé mediante estadistica descriptiva segun el nivel de medicion de variables, las
variables categédricas se expresardn como frecuencias y proporciones, las variables cuantitativas se
muestran como media con desviacion estandar 0 medianas con rangos intercuartilares de acuerdo con la
distribucion, para contrastar las variables categoricas entre los grupos se utilizara prueba de Chi cuadrada.
Para comparar las variables cuantitativas continuas entre dos grupos independientes se utilizara la prueba
de T de student o U de Mann Whitney. Se consideran significativos los valores de p < 0.05. Todas las pruebas
estadisticas se realizaron mediante SPSS v. 26.
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RESULTADOQOS.

En el presente estudio se incluyeron 48 pacientes donde la mediana de edad de los pacientes al momento
del estudio fue de 59 afios (Rango= 33-82) y una media de 57.79 dts(S.D=9.467); el 50% (n=24) de
los pacientes incluidos fueron mujeres y el 50% (n=24) hombres.

GENERO

EFEMENING
B MASCULING

llustracion 1. Proporcion por sexo

Sin embargo la edad media al diagnéstico varia dependiendo del sexo, teniendo que en el grupo de
pacientes masculinos se identifico media de edad al diagndstico de 55 afios (Rango=39-82) (S.D=9.954).
Mientras la media de edad en el grupo femenino fue de 59 afios (rango=33-73) (S.D.=8.777).

La distribucion por etapas clinicas fue de la siguiente forma: EC IA 14.6% (n=7), EC IB 22.9% (n=11), EC
1A 12.5% (n=6), EC IIB 25% (n=12). EC Il 20.8% (n=10), EC IV 4.2 % (n=2), siendo predominantes las
etapas clinicas tempranas (75%) y poco frecuentes las etapas clinicas avanzadas (25%).
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ETAPA CLINICA

ETAPA CLINICA W
Frecuencia % % acumulado EE
EC IA 7 14.6 14.6 o
1B 11 22.9 375
1A 6 12.5 50.0
1B 12 25.0 75.0
I 10 20.8 95.8
\Y 2 4.2 100.0
Total 48 100.0

llustracion 2. Presentacion por Etapa Clinica

En los 48 pacientes sometidos a intento resectivo por adenocarcinoma de pancreas se encontré que 7

pacientes presentaron mortalidad perioperatoria dentro de los primeros 30 dias del periodo postoperatorio
representando el 14.58%. De los pacientes que sobreviven a este procedimiento quirdrgico se obtuvieron
medianas de sobrevida global que corresponde a 491 dias (rango=31-1970) (S.D.=475); siendo mayor en

mujeres de 385 y en hombres de hasta 456 dias.

Sobrevida mujeres/hombres

N Minimo Maximo Media Desviacion
MUJERES 24 0 1450 385.83 445.073
HOMBRES o4 0 1970 456.29 503.751

Respecto al objetivo principal de este estudio que concierne al analisis del comportamiento de nuestras
variables previamente validadas por la Universidad de Heidelberg, encontramos que respecto al CA 19-9 se

encontré tendencia a ser mayor en los pacientes con sobrevidas bajas con p=0.312. (ver tabla 3)

El conteo plaquetario no mostré gran evidencia de que una disminucién de sus valores representara un

decremento en la sobrevida de los pacientes del presente estudio con p =0.57. (ver tabla 4)

a simple vista pareciera haber una relacion directa entre los niveles decrecientes de g
acOMERIaS8n nuestra poblacion Mo kilsd Significancia estadistica CoRUPAY5E70.31.
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El ASA (American Society of Anesthetics) es un parametro que otorgado por el servicio de anestesiologia no

mostro asociacion con las sobrevidas teniendo una p = 0.57. (ver tabla 6)

En el caso del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) se encontré que, a pesar de ser una
clasificacion de estatus de funcionalidad del paciente, es otorgado por el oncologo respecto a
sus capacidades en su vida diaria y sobre todo su autonomia, encontrando que los grupos que tienden a la
independencia y autonomia del paciente son los mismos que cursan con sobrevidas mas extendidas como

lo demuestra la gréfica, con una p=0.05. (ver tabla 7)

Un hallazgo interesante es que respecto a nuestro estudio se identificé ausencia de asociacion de las etapas
clinicas al momento del diagnéstico con la sobrevida en dias siendo no significativo p=0.61, limitdndose a un

leve decremento en la sobrevida en el paciente evidentemente metastasico y avanzado. (ver tabla 8)

Sin embargo al categorizar los pacientes segun la escala de la Universidad de Heidelberg otorgando puntajes
personalizados a cada caso segun la cantidad e intensidad del factor adverso como lo son edad mayor a 68,
niveles elevados de CA 19-9, ECOG mayor a 2, ASA mayor a 3, conteo plaquetario menor de 150, albumina
menor de 3.5 y etapas clinicas avanzadas; se identific6 que los pacientes que mostraron un puntaje bajo
cursaron con sobrevidas extendidas, siendo a la inversa, aquellos pacientes que cursaron con puntajes
elevados se vio reflejada en sobrevidas acortadas encontrando esta asociacion con significancia estadistica

con una p=0.01. (ver tabla 9)

SOBREVIDA SOBREVIDA

. ® Obsenvade ® Ohsenado
2000 = Linzal 2000 ° = Lineal

1500

1000

500

CONTEO PLAQUETARIO

Tabla 3. Sobrevida y CA 19-9 Tabla 4. Sobrevida y Conteo plaquetario
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SOBREVIDA

® Observado
= Lineal

NIVELES DE ALBUMINA

Tabla 5. Sobrevida y Niveles de Albumina

SOBREVIDA

® Observado
= Lineal

Eastern Cooperative Oncology Group

Tabla 7. Sobrevida y ECOG
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SOBREVIDA
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1500 b
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ESCALA DE HEIDELBERG

Tabla 9. Sobrevida y Puntaje de la escala de la Universidad de Heidelberg

De la misma forma resulta interesante que al calcular la sobrevida media de cada grupo respecto a la Escala
de la Universidad de Heidelberg, se encontrd que, los pacientes que sumaron un puntaje de 1 cursaron con
mediana de sobrevida de 747 dias (24.9 meses), los que contaron con 2 puntos cursaron con mediana de
sobrevida de 695 dias (23.1 meses), los puntajes de 3 cursaron con mediana de sobrevida de 554 dias (18.4
meses), 4 puntos presentaron medianas de sobrevida de 123 dias (4.1 meses), 5 puntos con medianas de
sobrevida de 115 dias (3.8 meses), 6 puntos con medianas de sobrevida de 40 dias (1.3 meses), mientras los

puntajes 7 su mediana de sobrevida fue practicamente perioperatoria, de 7 dias. (ver tabla 10)
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Tabla 11. Sobrevida en dias por cada puntaje de la Escala de la Universidad de Heidelberg

Es preciso comentar que al realizar un andlisis de sobrevida en aquellos pacientes que cuentan con puntaje
de 0 a 3 se obtuvo una media de 552 dias (18.4 meses) (rango=0-1970), mientras que aquellos pacientes de 4
puntos 0 mas de nuestra escala en estudio se obtuvo una sobrevida de 182 dias (6 meses) (rango=0-1220).

Puntaje de 0 a3vs 4 0 mas

N Minimo Maximo Media Desviacion
Estadistico Estadistico Estadistico Dias Meses
0-3 31 0 1970 552.1 18.4 490.134
, 0 1220 182.0 6.0 329.862
4 0 mas 17
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DISCUSION.

Este estudio arrojo que en lo relacionado a la Escala de Heidelberg, esta si traduce fielmente los
hallazgos encontrados en el articulo Original publicado por Hank y colaboradores en mayo de 2021,
donde demuestra que la sobrevida varia en torno a la presencia de factores pronésticos independientes,
que si se conjuntan, es posible categorizar a los pacientes y otorgarles mediante esta novedosa escala
prondstica una estimacion de su sobrevida incluso antes de someter al paciente a un tratamiento con

intento resectivo.

Ya se comentd previamente la asociacion de la escala con la sobrevida media, sin embargo al
compararla, tenemos que mientras Hank y sus colaboradores encontré sobrevidas de 28.9, 19.6, 16.9,
12.1, 8.1 y 4.8 meses (p<0.0001), comparada con nuestros hallazgos que se corresponden de la
siguiente forma: 24.9, 23.1, 18.4, 4.1, 3.8 y 1.3 meses (p=0.01) para los puntajes 1,2,3,4,5,y 6 de la
escala de Heidelberg respectivamente. Lo anterior nos hace pensar que, en primer lugar, la escala de
la universidad de Heidelberg puede no reflejar resultados idénticos en cualquier parte del mundo, sino
que debe adaptarse a las caracteristicas demograficas y a los recursos del sistema de salud de cada
region, asi como generar sus propios datos, pues con este estudio hemos demostrado la
reproducibilidad de dicha herramienta. En segundo lugar, sabemos ahora, que es necesario continuar
con el estudio de esta herramienta y dotarla de mayor peso estadistico, probablemente con el

incremento de la poblacién, pues una debilidad de este estudio es su limitada poblacién.

Uno de los elementos sorprendentes de este estudio es que ciertas caracteristicas que en lo general
serian obvios indicadores de sobrevidas acortadas como lo son la etapa clinica, en este caso no
representan un impacto significativo en la sobrevida de los pacientes, lo anterior dado a la biologia

tumoral y su comportamiento agresivo desde etapas muy tempranas.

Atendiendo a la realidad que se vive en el hospital general de México donde se atienden casos de
pacientes que normalmente vienen referidos de otras unidades médicas de atencion y con periodos
prolongados desde su diagnéstico hasta su tratamiento; asi como una poblacién de estratos

socioeconomicos muy diversos la atencion y la falta de recursos, el estado nutricional y €l aI apego a
o

la atencion medica limitan los resultados de nuestras herramientas pronosticas, a§te
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CONCLUSIONES.

Conocer y aplicar las herramientas predictoras pretratamiento para prever el desenlace de los
pacientes debe ser una virtud del oncologo actual. Lo anterior aunado a una mejora en la deteccién
temprana de casos de cancer de pancreas para beneficiar a estos pacientes de las sobrevidas
prolongadas que en este estudio se describen. Asi mismo de forma preventiva, buscar
intencionadamente los elementos nutricionales que permitan tratar los trastornos nutricionales y
bioguimicos que afectan directamente la adecuada evolucién de los pacientes.

Hace falta continuar con la blsqueda de elementos predictores de riesgo y de sobrevida en una
patologia tan agresiva como lo es el cancer de pancreas en busqueda de mejorar el ya de por si mal
pronéstico caracteristico de esta etiologia.

Contar con los elementos necesarios para aplicar las escalas pretratamiento descritas en una unidad
de atencidn de tercer nivel como lo es el Hospital General de México es de suma importancia.
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ANEXOS

Etapa | Agrupacion | Descripcion de la etapa*
AJCC | poretapas
0 Tis El tumor esta confinado a las capas superiores de células del
conducto pancreatico y no ha invadido los tejidos mas
NO profundos. No se ha propagado fuera del pancreas. A estos
tumores a veces se les conoce como carcinoma in situ (Tis).
MO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (N0), ni
a sitios distantes (M0).
IA T1 El cancer esta confinado en el pancreasy no mide mas de 2 cm
(0.8 pulgadas) de ancho (T1).
NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (N0), ni
MO a sitios distantes (M0).
IB T2 El cancer esta confinado en el pancreas y mide mas de 2 cm (0.8
pulgadas) pero no mas de 4 cm (1.6 pulgadas) de ancho (T2).
NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (N0), ni
MO a sitios distantes (MO0).
A T3 El cancer esta confinado en el pancreas y mide mas de 4 cm (1.6
pulgadas) de ancho (T3).
NO
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (N0), ni
MO a sitios distantes (M0).
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T1 El cancer esta confinado en el pancreasy no mide mas de 2 cm

(0.8 pulgadas) de ancho (T1) Y se ha propagado a no mas de 3
B N1 ganglios linfaticos adyacentes (N1).

MO No se ha propagado a sitios distantes (MO0).

T2 El cancer esta confinado en el pancreasy mide mas de 2 cm (0.8
pulgadas) pero no mas de 4 cm (1.6 pulgadas) de ancho

N1 (T2) Y se ha propagado a no mas de 3 ganglios linfaticos
adyacentes (N1).

MO
No se ha propagado a sitios distantes (MO).

T3 El cancer esta confinado en el pancreasy mide mas de 4 cm (1.6
pulgadas) de ancho (T3) Y se ha propagado a no mas de 3

N1 ganglios linfaticos adyacentes (N1).

MO No se ha propagado a sitios distantes (M0).

1 T1 El cancer esta confinado en el pancreasy no mide mas de 2 cm

(0.8 pulgadas) de ancho (T1) Y se ha propagado a 4 o mas

N2 ganglios linfaticos adyacentes (N2).

MO No se ha propagado a sitios distantes (M0).

o)

T2 El cancer esta confinado en el pancreas y mide mas de 2 cm (0.8

pulgadas) pero no mas de 4 cm (1.6 pulgadas) de ancho
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N2 (T2) Y se ha propagado a 4 o mas ganglios linfaticos adyacentes
(N2).

MO
No se ha propagado a sitios distantes (MO0).

o)

T3 El cancer esta confinado en el pancreasy mide mas de 4 cm (1.6
pulgadas) de ancho (T3) Y se ha propagado a 4 o mas ganglios

N2 linfaticos adyacentes (N2).

MO No se ha propagado a sitios distantes (MO0).

0]

T4 El cancer esta creciendo fuera del pancreasy en los vasos
sanguineos principales adyacentes (T4). El cancer pudiera o no

Cualquier N haberse propagado a los ganglios linfaticos cercanos
(Cualquier N).

MO
No se ha propagado a sitios distantes (MO0).

v Cualquier T | Elcancer se ha propagado a sitios distantes tales como el

higado, el peritoneo (la membrana que recubre la cavidad

Cualquier N abdominal), los pulmones o los huesos (M1). El cancer puede
ser de cualquier tamafio (Cualquier T) y podria o no haberse

M1 propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N).

Anexo A Tabla 1. Estadificacion TNM del cancer de pancreas.
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Grup

os de estadificacion (TNM)

Estadio0  Tis NOMO
Estadio |A TINO MO
EstadiolB T2 NOMO
Estadio & T3 NO MO
Estadio llB  T1, T2, T3 NIMO
Estadio Il T4 Cualguier N MO
Estadio IV

RESECABLE

BORDERLINE RESECABLE

IRRESECABLE

ONCOLOGIA
www.hgm.salud.gob.mx

Cualquier T Cualguier N M1

Mo contacto con TC, AMS ni AH

No contacto o contacto =180
o con VMS o VP, sin
iregularidad del contorno de
dichas venas

Si no hay metastasis y existe alguno de los siguientes

Tumores de cabeza o proceso
uncinado:Contacto con AH sin
contacto con TC ni con la bifurcacion
permitiendo

reconstrucciénContacto = 1800 con
AMS

Tumor en cuerpo o cola:Contacto con TC
<1800 0 =1800 sin afectacion de |a aorta
ni de |a arteria gastroduodenal (éste
ultimo criterio es considerado para otros
como irresecable)

Si se cumple alguno de los siguientes:

Metastasis a distancia, incluyendo la presencia de adenopatias fuera del

campo de reseccion

Tumor en cabeza o proceso
uncinado:

Contacto = 1800 con AMS
Contacto = 180c con TC

Contacto con primera rama yeyunal
de AMS

Tumor en cuerpo o cola:

Contacto = 1800 con AMS
Contacto = 180c con TC

Contacto con aorta

Dr. Balmis 148

Colonia Doctores

Cuauhtémoc O

Irregulandad, estenosis o
trombosis de VMS o VP o
contacto de =1800, con
existencia de suficiente vaso
proximal y distal que permita
una reseccidn segura y una
correcta reconstruccion

venosa

Contacto con VCI

Tumor en cabeza o proceso
uncinado:

Engloba u obstruye VMS o VP
y no es reconstruible
Contacto con rama yeyunal
mas proximal de VMSTumor
en cuerpo o cola:

Engloba u obstruye VMS o VP
y no es reconstruible
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Parametro

0 puntos

1 punto

2 puntos

Albumina

Mayor de 35 g/l

Menor de 35 g/l

Conteo plaquetario

Mayor de 150

Menor de 150

Ca 19-9 Ca 19-9 menor a 37 Ca 19-9 entre 38 y 400 | Ca 19-9 mayor a 400
ASA ASA I/ ASA IV
PS ECOG 0-1 ECOG 2 0o mas
EC EC 0/l EC I EC I
EDAD Menor de 68 Mayor o igual de 68
Anexo C Tabla 1. Elementos de nuestra escala de Heidelbergh modificada.
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