	Carcinoma de páncreas (C250)

	Epidemiología en Colombia – Se estiman unos 1328 casos de cárcinoma de páncreas por año en colombia, lo que constituye aproximadamente el 2.1% de las neoplasias malignas en el país. Este tumor ocurre con mayor frecuencia en hombres. Se esperan aproximadamente 1580 muertes por carcinoma de páncreas este año (constituye el 4.7% de las muertes por cáncer).

	Factores de riesgo – El cigarrillo aumenta el riesgo de cáncer de páncreas. Otros factores de riesgo son de poco interés práctico.

	Tamizaje, prevención y detección precoz – No hay maniobras de tamizaje recomendadas para esta enfermedad. El marcador Ca 19.9 que se utiliza para el seguimiento de los pacientes tratados no es eficaz debido a la muy baja prevalencia del cáncer de páncreas (0.01%) y la sensibilidad baja de este test para estadíos I (20%).

	Sospecha diagnóstica – Anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, diabetes mellitus de reciente aparición, tromboflebitis. El dolor es en la espalda aunque también puede ser epigástrico o en el cuadrante superior derecho. Ictericia, dispepsia, intolerancia a la glucosa, vesícula palpable (signo de Curvoisier), tromboflebitis migratoria superficial (signo de Trousseau), adenopatía supraclavicular izquierda (Nodo de Virchow), masa periumbilical (Signo de la hermana María José)

	Diagnóstico – La ecografía tiene una sensibilidad del 70% en tumores de más de 1 cm. El TAC (especialmente el helicoidal) tiene mayor sensibilidad. El TAC determina correctamente 85% de los pacientes que no son resecables (Metástasis a distancia, ganglios linfáticos distantes, compromiso de la arteria mesentérica superior, compromiso de la arteria celíaca, compromiso de la vena porta o compromiso de la vena mesentérica superior). El TAC determina correctamente 70% de los pacientes que son resecables. Existen estrategias para establecer resectabilidad en casos de duda que incluyen: Ultrasonido endoscópico, colangiopancreatografía endoscópica retrógrada, PET, angioresonancia / colangioresonancia, etc. En la práctica del autor se procede a laparoscopia diagnóstica en pacientes que se consideran resecables pues se encuentran metástasis a distancia en 10-15% de los pacientes que se consideraban resecables por otras modalidades. Los falsos negativos de la laparoscopia son comparativamente bajos (< 10%). El requerimiento de diagnóstico histopatológico antes del tratamiento definitivo con cirugía no es ABSOLUTAMENTE necesario en el caso de carcinoma de páncreas y se admite un diagnóstico clínico siempre y cuando este apoyado por imágenes incontrovertibles.

	Patología – Adenocarcinoma. 95% ocurren en la cabeza.

	Patrones de diseminación – Compromete ganglios linfáticos en el lecho pancreáticoduodenal, subpilórico, de la curvatura menor del estómago, debajo de la cabeza pancreática, ganglios de la arfteria mesentérica superior y periaórticos. Compromiso hepático, pulmonar en enfermedad metastásica.

	Maniobras de estadificación -  TAC de abdomen contrastado, seguido por laparoscopia en caso de que se considere resecable. La estadificación definitiva se establece durante la cirugía (especialmente en lo referente a la resectabilidad).

	Definiciones TNM : Tumor primario (T) - TX: El tumor primario no puede evaluarse , T0: No hay evidencia de tumor primario, Tis: Carcinoma in situ, T1: Tumor limitado al páncreas de 2 cm o menos en su diámetro mayor, T2: Tumor limitado al páncreas de más de 2 cm en su dimensión mayor,  T3: El tumor se extiende más allá del páncreas pero sin implicación alguna del tronco celíaco o la arteria mesentérica superior, T4: El tumor comprende el tronco celíaco o la arteria mesentérica superior (tumor primario irresecable). Ganglios linfáticos regionales (N) -  NX: Los ganglios linfáticos regionales no pueden evaluarse, N0: No hay metástasis a los ganglios linfáticos regionales , N1: Existe metástasis a los ganglios linfáticos regionales. Metástasis a distancia (M) - MX: La metástasis a distancia no puede evaluarse, M0: No hay metástasis a distancia, M1: Existe metástasis a distancia 

	Estadío (Resumido) - Agrupación por estadios del AJCC: Estadio 0 - Tis, N0, M0, Estadio IA - T1, N0, M0, Estadio IB - T2, N0, M0, Estadio IIA - T3, N0, M0, Estadio IIB - T1, N1, M0, T2, N1, M0, T3, N1, M0,  Estadio III -T4, cualquier N, M0,  Estadio IV - Cualquier T, cualquier N, M1 (Exocrine pancreas. In: American Joint Committee on Cancer.: AJCC Cancer Staging Manual. 6th ed. New York, NY: Springer, 2002, pp 157-164)

	Estadío a la presentación – 50% tienen enfermedad metastásica a la presentación, 50% de los pacientes con enfermedad aparentemente localizados mueren de recaida tumoral en menos de 2 años.

	Pronóstico – La supervivencia mediana del adenocarcinoma de páncreas es 9 meses. El 3% sobreviven a los 5 años. Con resección con intención curativa la supervivencia mediana es de 11-25 meses con 8-21% que sobreviven más de 5 años. 

	Intención del tratamiento – Si la enfermedad es resecable, la intención del tratamiento es CURATIVO.

	Tratamiento Estándar - En la medida de lo posible se debe buscar la RESECCIÓN del tumor. Una vez resecado se debe proceder a terapia adyuvante con quimioterapia. Para enfermedad localmente avanzada que no es resecable y sin evidencia de enfermedad metastásica se recomienda quimiorradiación con intención paliativa. Para enfefermedad metastásica se recomienda quimioterapia con intención paliativa. En mi práctica remito a TODOS los pacientes a la Clínica del dolor, unidad de cuidados paliativos pues el carcinoma de páncreas es una enfermedad en la que el control de síntomas es más difícil - especialmente con enfermedada avanzada.

	Quirúrgico – CARCINOMA DE PÁNCREAS RESECABLE: Los tumores resecables se deben tratar con una pancreatoduodenectomía (cirugía de Whipple) o una pancreatoduodenectomía con preservación del píloro (Whipple preservador del píloro). Posteriormente se recomienda un asa duodenal para completar la pancreaticoyeyunostomía seguida por la colangioyeyunostomía y la gastroyeyunostomía. La mortalidad quirúrgica es de aproximadamente 6% en centros especializados (sepsis por fugas en la pancreaticoyeyunostomía, hemorragia, eventos cardiovasculares). La morbilidad ocurre por retardo en el vaciamiento gástrico en pacientes con píloro preservado, fístulas pancreáticas (que se cierran sin cirugía con el uso de octreótido). Pese a las ventajas teóricas de la cirugía preservadora del píloro, en la práctica estas no se han evidenciado. La resección en bloque de los órganos vecinos comprometidos es esencial siempre y cuando garantice márgenes libres de tumor. CIRUGÍA PALIATIVA: En pacientes con enfermedad no resecable se puede obtener paliación por medio de colédocoyeyunostomía o colecistocolédocoyeyunostomía para evitar ictericia. La obstrucción duodenal es rara pero cuando ocurre se puede paliar por medio de “bypass” que puede mejorar los síntomas. También se pueden utilizar métodos quirúrgicos para el control del dolor con quimioablación del plexo  celíaco o inyección percutánea de etanol. 

	Radioterapia - Radioterapia adyuvante: El uso de radioterapia en cáncer de páncreas ofrece beneficios marginales, en el mejor de los casos. La quimiorradiación adyuvante con fluoruracilo fue un estándar de manejo por más de 20 años (Kalser MH, Ellenberg SS. Pancreatic cancer: adjuvant combined radiation and chemotherapy following curative resection. Arch Surg 1985;120:899-903). Los estudios más recientes han mostrado que la radioterapia no sólo no ofrece beneficios a los pacientes con esta enfermedad, sino que parece acortar su supervivencia (Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al. A randomized trial of chemoradiotherapy and chemotherapy after resection of pancreatic cancer. N Engl J Med 2004;350:1200-10).  El autor sólo recomienda radioterapia adyuvante a pacientes con márgenes de resección estrechos o positivos.  Radioterapia en enfermedad avanzada: En pacientes con enfermedad localmente avanzada - no resecables - se recomienda radioterapia junto con quimioterapia. En pacientes con enfermedad metastásica, la radioterapia no tiene un papel en el manejo estándar salvo situaciones individualizadas con fines puramente de control de síntomas.

	Terapia adyuvante – El GITSG (Gastrointestinal tumor study group) encontró una sobrevida mediana de 20 meses (comparada con 10 en el grupo no tratado) y del 43% a 2 años en pacientes con cáncer de páncreas resecado tratados con quimioradiación adyuvante basada en Fluoruracilo. La sobrevida fue del 18% (Comparado con 8%) a 5 años. Basados en este estudio se utiliza una variación de este esquema que facilita la radioterapia como el tratamiento estándar : FLUORURACILO (con o sin folinato de calcio): Administrado en alguna de las siguientes formas: 1. Fluoruracilo 225 mg/m2/día en infusión continua durante la radioterapia o 2. Fluoruracilo 300 mg/m2/día en infusión continua por 5 de 7 días durante la radioterapia o 3. Fluoruracilo 425 mg/m2/día en Bolo 1 hora después de Folinato de calcio 20 mg/m2 por 4 días durante la primera semana de radioterapia y por 3 días en la 5ta semana de radioterapia o 4. Fluoruracilo 500 mg/m2 en bolo a la mitad de iniciada la infusión de 2 horas de folinato de calcio 500 mg/m2 cada semana por 6 semanas durante la radioterapia. Posteriormente se administran: 6 cursos mensuales de fluoruracilo con folinato de calcio en alguna de sus modalidades (semanal o por 5 días cada mes). (Kalser MH, Ellenberg SS. Pancreatic cancer: adjuvant combined radiation and chemotherapy following curative resection. Arch Surg 1985;120:899-903). Más recientemente el ESPAC-1, un estudio prospectivo en el que se aleatorizaron 289 pacientes en cuatro grupos luego de resección de carcinoma de páncreas: 1. Quimioradiación con fluoruracilo, 2 Quimioterapia con un esquema similar al de la Clínica Mayo (Folinato de calcio 20 mg/m2 seguido por Fluoruracilo 425 mg/m2 en bolo cada día x 5 días cada 4-5 semanas) por 6 meses o 3. ningun tratamiento adyuvante o  4. la combinación de ambos. Los resultados encontrados luego de 47 meses de seguimiento (237 muertes) muestran una sobrevida mediana de 20 meses en los pacientes tratados con quimioterapia comparados con 15 meses en quienes no la recibieron (p=0.009). La sobrevida mediana de los pacientes en el grupo de quimioradiación fue 15.9 meses comparado con 17.9 meses en quienes no la recibieron. Los autores concluyen que la quimioterapia adyuvante beneficia a los pacientes con carcinoma de páncreas mientras que la quimioradiación parece tener un impacto deletéreo en este grupo de pacientes (Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al. A randomized trial of chemoradiotherapy and chemotherapy after resection of pancreatic cancer. N Engl J Med 2004;350:1200-10). El autor practica quimioterapia basada en fluoruracilo con esquema similar al de la Clínica Mayo por 6 meses en la mayoría de los pacientes. Cuando los márgenes de resección son estrechos o positivos se adiciona radioterapia. Un estudio alemán aleatorizó  368 pacientes a gemcitabina 1000 mg/m2 día 1, 8 y 15 cada 4 semanas por 6 meses versus observación luego de resección de carcinoma de páncreas. Los pacientes que recibieron gemcitabina obtuvieron una supervivencia libre de enfermedad mediana de 14.2 meses comparado con 7.5 meses en el grupo control. La omisión de radioterapia ha sido criticada (Neuhaus P, Oettle H, Post S. A randomized, prospective, multicenter, phase III trial of adjuvant chemotherapy with gemcitabine vs. observation in patients with resected pancreatic cancer. Proc ASCO 2005 (Vol 23 No. 16S Vol 1) – Abstract 4013). El autor utiliza gemcitabina adyuvante en aquellos pacientes que (ellos o sus aseguradoras) lo pueden pagar.

	Terapia sistémica para enfermedad avanzada  -  No resecable / No metastásico: La combinación de quimioterapia basada en fluoruracilo con dosis moderadas de radioterapia (4000 - 5000 cGy) ha demostrado ser superior a dosis más altas de radioterapia (sin quimioterapia) en pacientes con enfermedad localmente avanzada no resecable. Enfermedad metastásica: En pacientes con enfermedad metastásica se debe sopesar cuidadosamente los beneficios y la toxicidad de los tratamientos con quimioterapia en pacientes con cáncer de páncreas. La mayoría de los agentes son de eficacia marginal, a lo sumo. El fluoruracilo ofrece una respuesta del 25%. La adición de doxorrubicina, folinato o mitomicina al fluoruracilo sólo adiciona toxicidad.  El autor utiliza Gemcitabina (1,000 mg/m2 cada semana x 7 seguido por 1 semana de descanso, seguido por la misma dosis semanal x 3 de cada 4 semanas en forma continua) en pacientes con carcinoma no resecable o metastásico basado en un estudio pequeño que demostró un leve incremento en la supervivencia mediana, incremento en la supervivencia a 1 año de 18% en  comparado con 2% en el grupo control que recibió fluoruracilo 600 mg/m2 cada semana. Estos resultados se acompañaron de mejoría en la calidad de vida en el grupo que recibió gemcitabina (Burris HA 3rd, et al. Improvements in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line therapy for patients with advanced pancreas cancer: a randomized trial. J Clin Oncol 1997;15:2403)

	Áreas de investigación y controversia: Terapia preoperatoria (neoadyuvante): La quimiorradiación con fluoruracilo + gemcitabina ha mostrado una resectabilidad del 60-80% de los pacientes tratados en estudios fase II. La adición de cisplatino + gemcitabina seguida por radioterapia con fluoruracilo radiosensibilizante está siendo estudiado antes de la resección. El autor utiliza quimiorradiación preoperatoria (4000-4500 cGy) en pacientes que son marginalmente resecables / irresecables al momento de la presentación. El papel de la combinación de gemcitabina en infusión de 100 minutos a 10 mg/m2/minutos seguido por oxaliplatino 100 mg/m2 en pacientes con enfermedad avanzada. 

	Referencia - http://cancernetwork.com/ (Cancer Management: A Multidisciplinary Approach, 8th Edition, 2004) – Mauricio Lema MD


