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¢Una nueva era en el
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EPIDEMIOLOGIA

El cancer de pancreas ocupa el undecimo lugar en el ranking de frecuencia a
nivel mundial, causando 432.242 muertes en los paises industrializados.

En EEUU es la tercera causa de muerte global por cancer.

Segun las estadisticas del GLOBOCAN 2018, se estima que su incidencia
aumentara, con 355,317 nuevos casos para el 2040.

Su sombrio prondstico y su ratio mortalidad/incidencia de 94%, lo convierten
en unos de los canceres mas letales.

Desde el 2014 al 2018, la tasa de supervivencia a 5 anos ha aumentado desde
6% a 9%, mostrando que a pesar de que se han producido un pequeno
progreso, sigue siendo bajo debe continuar.

GRAFICO 1. Tasas estimadas mundiales, estandarizadas
por edad, en ambos sexos, en 2018.
B e -
s R
S
e I
Carbe
R —— GRAFICO 2. Numero estimado de muertes mundiales,
oz en ambos sexos y todas las edades, en 2018.
o
Pulmén
Otros
Colorectal
Gést_ri_c_o
Pancreas Hepé'ti‘c':o
ési@fago M*z‘u.h.a

Rawla P, Sunkara T, Gaduputi V. Epidemiology of Pancreatic Cancer: Global Trends, Etiology and Risk Factors. World J Oncol.
2019;10(1):10-27. doi:10.14740/wjon1166
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EVOLUCION
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S. Yachida at all. Distant Metastasis Occurs Late during the Genetic Evolution of Pancreatic Cancer. Nature. 2010 October 28;
467(7319): 1114-1117. Ansari D, Friess H, Bauden M, Samnegard J, Andersson R. Pancreatic cancer: disease dynamics, tumor biology
and the role of the microenvironment. Oncotarget. 2018;9(5):6644—6651. Published 2018 Jan 6. doi:10.18632/oncotarget.24019
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Las decisiones sobre el
diagnhostico, manejo Vv
resecabilidad deben ser
abarcadas DOr equipos

multidisciplinarios en centros
de alta complejidad y mediante
estudios de imagen apropiados.

NCCN Guidelines Updates: Pancreatic Cancer. Margaret A. Tempero. JNCCN. Volume 17: Issue 5.5. May 20109.
https://doi.org/10.6004/jnccn. 2019.5007
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CRITERIOS DE
RESECABILIDAD

Estado de resecabilidad Venoso

Resecable , , , ~ Sin contacto tumoral con Ila vena
Sin contacto arterial (tronco celiaco |[TC], arteria . . :
mesentérica superior (VMS) o vena porta

mesenterica superior [AMS] o arteria hepatica comun (VP) o £180° de contacto con irregularidad

[AHC]). del contorno venoso (A) .

Borderline

- Cabeza pancreatica y e Contacto tumoral con AHC sin extension al TC o e Contacto tumoral con VMS o VP de >180°

proceso uncinado. contacto tumoral con la bifurcacion de arteria hepatica (B), contacto de <180° con irregularidad del
permitiendo una reseccion completa y segura y su contorno venoso (C) o trombosis venosa
reconstruccion. pero vena conservada proximal y distal a la
e Contacto tumoral con AMS de £180° lesion lo que permite una reseccidn vy
e Contacto tumoral con variante anatomica arterial. reconstruccidon segura.

- Cola y cuerpo
pancreatico: e Contacto tumoral con TC de £180° e Contacto tumoral con la vena cava
e Contacto tumoral con TC de >180° sin compromiso de inferior (VCI).
l]a aorta ni de arteria gastroduodenal permitiendo el
procedimiento de Appleby (algunos miembros del panel
prefieren ubicar este criterio en la categoria de
irresecable).

Irresecable

. ) e VMS/VP irreparables por afectacion
-Cabeza pancreatica y e Contacto tumoral con AMS >180°. tumoral (D) u oclusién (por tumor o
proceso uncinado. e Contacto tumoral con TC >180°. trombosis).
-  Colay cuerpo e Contacto tumoral de >180° con AMS o TC. e Contacto con las ramas proximales del
pancreatico: e Contacto tumoral con TCy afectacion de aorta.

drenaje yeyunal en VMS.

PBd8reatic Adenocarcinoma, NCCN Guidelines, Version 2.2018- 10.2018 © National Comprehensive Cancer Network, Inc.
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TRATAMIENTO

DIAGRAMA 1. Los pacientes son clasificados segun su estadio tumoral (resecable,

borderline resecable and localmente avanzado irresecable, metastasico) y estado
funciona (definido por la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOQG)).

Borderline
resecable y/o

localmente Metastasico
Resecable |
avanzado

irresecable

- Quimioterapia 12 linea :
Reseccidon + , _ a Mejores
neoadyuvante 12 linea Nabpaclitaxel | 12 linea .
cuidados

quimioterapia (FOLFIRINOX o [ FOLFIRINOX* n Gemcitabina

— aliativos
adyuvante (G=C) Rx-Qxterapia) Gemcitabina* ;

22 linea 22 linea
Estable y/o

Progresion | Gemcitabina Nal-irinotecan +
respuesta

(+Nab- 5-FU* (o

Continuar oaclitaxel Oxaliplatino +

Exploracion
; gquimioterapia 5-FU)*

—

26 meses

a 5 anos de

MEDIANA
SUPERVIVENCIA

30%)

5-FU, 5-fluorouracil; FOLFIRINOX, folinic acid, fluorouracil, irinotecan and oxaliplatin; G—C,
gemcitabine—capecitabine; nab, nanoparticle albumin-bound; nal, nanoliposomal.

Neoptolemos, J. P., Kleeff, J., Michl, P., Costello, E., Greenhalf, W., & Palmer, D. H. (2018). Therapeutic developments in pancreatic cancer: current and future
perspectives. Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, 15(6), 3336G€“348. doi:10.1038/s41575-018-0005-x.
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NUEVAS PERSPECTIVAS

con |OS tratamientos actuales nara GRAFICO 3. Curvas de sobrevida libre de recurrencia
: , para diferentes patrones.
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Este enfoque tiene como objetivo '
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abordar la enfermedad metastasica
oculta, aumentar la tasa de reseccion RO
v evitar la cirugia inutil en pacientes con
enfermedad rapidamente progresiva. Se
sabe que la mayoria de las recurrencias
ocurren durante los primeros anos
(figura 1).

GRAFICO 4. Curvas de sobrevida libre de recurrencia.
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Los datos preliminares del ensayo
PREOPANC-1 muestran gue F
quimio-radioterapia preoperatoria
mejora significativamente el resultado en
la supervivencia general (Figura 2), la
supervivencia libre de enfermedad vy las
metastasis v la recurrencia local en el
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Patterns, Timing, and Predictors of Recurrence Following Pancreatectomy for Pancreatic Ductal Adenocarcinoma. Groot VP, Rezaee N, Wu W,

Cameron JL, Fishman EK, Hruban RH, Weiss MJ, Zheng L, Wolfgang CL, He J. Ann Surg. 2018 May;267(5):936-945. Preoperative chemoradiotherapy
versus immediate surgery for resectable and borderline resectable pancreatic cancer (PREOPANC-1) : A randomized, controlled, multicenter phase
Il trial. Geertjan Van Tienhoven, Eva Versteijne, Mustafa Suker, Karin B.C. Groothuis, Olivier R. Busch, et al. J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr
LBA4002).
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RESPUESTA RADIOLOGICA
AL TRATAMIENTO
NEOADJUVANTE

La caracterizacion por imagen del tejido residual se ve

dificultada por:

®- Fibrosis residual
®- Restos de tumor viable

No existe correlacion entre el grado de realce y la
respuesta.

Variacion en el contacto vascular?

Ausencia de progresion _ Cirugia

M.Katz at all. Response of Borderline Resectable Pancreatic Cancer to Neoadjuvant Therapy Is Not Reflected by Radiographic Indicators. Cancer
2012;118:5749-56 Cassinotto C. Locally Advanced Pancreatic Adenocarcinoma: Reassessment of Response with CT after Neoadjuvant Chemotherapy
and Radiation Therapy. Radiology: Volume 273: Number 1—October 2014
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CASO 1: Resecable

Mujer de 78 anos con adenocarcinoma resecable en |a

cabeza pancreatica gue recibio guimioterapia
(Gemcitabicina + Nab-paxlitaxel) y radioterapia (dosis total

de 54 Gy) neoadyuvantes, durante 7 y 2 meses
respectivamente.
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FIGURA 1 TC pretratamlento (A, B v C): Tumor en |la cabeza pancreatica isodenso
(cuadrado naranjo) en estrecha relacion con el eje esplenoportal (cabezas de

flecha ) y la arteria esplénica (flecha).
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FIGURA 2. A: No se encontro recurrencia en el TC de

control a los 9 meses. B: Escasa glandulas de
adenocarcinoma residual (flecha) rodeadas de tejido

fibroso.
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CASO 2: Infiltracion de la
grasa peripancreatica.

Hombre de 55 anos con adenocarcinoma border-line del
uncus y cabeza pancreatica que recibid terapia neoadyuvante
con quimioterapia (Gemcitabicina y Erlotinib) durante 4
meses V radioterapia (dosis total 45 Gy) durante 1 mes.

FIGURA 3. Ay B: TC pretratamiento mostrando un tumor en la
cabeza pancreatica (circulo). Note su relacion con la vena
mesentérica superior (VMS) (cabeza de flecha), focalmente
estenosada y la leve dilatacion del conducto de Wirsung (flecha).

k | ‘ TN i : g - '.r-' c ’ L

FIGURA 4 C Y D TC de control que muestra con5|derable
reduccion del tamano del tumor, resolucion de la dilatacion del
conducto de Wirsung y mejoria de la estenosis de la VMS.
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Correlacion radio-
patologica y evolucion
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3 /%; FIGURA 5: E: Respuesta parcial al
aE tratamiento neoadyuvante del
carcinoma de F cabeza
pancreatica (circulo).

F:  Imagen macroscopica que
muestra una lesion amarillenta,
indurada y mal definida (flechas
azules).

W G:  Microscopia que muestra
W algunas  glandulas  tumorales
S (flecha  naranja) con  tejido
'c.:'"necrc')ticc vy fibroso circundante;

" margenes libres.
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CASO 3: Infiltracion retro-
peritoneal y del eje
celiaco.

Hombre de 69 anos con adenocarcinoma en el cuerpo
pancreatico, localmente avanzado, que recibio quimioterapia
neoadyuvante (FOLFORINOX) durante 3 meses y radioterapia
(dosis total de 54 Gy) durante 2 meses.

% 4 x d : ok,

FIGURA 6. TC pretratamiento (A y B) que muestra carcinoma de pancreas
infiltrativo (circulo naranjo). Note |la extensa infiltracion venosa y el contacto con
el tronco celiaco (cabeza de flecha) con compromiso de la arteria esplénica
(flecha). C: TC post adyuvancia donde se visualiza importante disminucion del

tumor asociado a regresion del efecto de masa sobre el tronco celiaco (circulo
azul).
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FIGURA 7. D: TC de control que muestra marcada disminucion del tumor. El contacto con el tronco
celiaco no ha variado significativamente. E: Imagenes macroscopica de la pancreatectomia distal que
muestra una lesion mal definida y de aspecto fibrotico. F: Imagen microscopica con moderada

cuantia de adenocarcinoma residual.

FIGURA 8. TC de control que muestra recurrencia
local en estrecha relacion con el tronco celiaco

(flechas).
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CASO 4: Compromiso de
vasos mesentericos.

Hombre de 57 con adenocarcinoma localmente avanzado en
proceso uncinado que recibid quimioterapia neoadyuvante
(Gemcitabina + Nab-paclitaxel) durante 6 meses.

. o o
FIGURA 9 TC pretratamiento (A y B) mostrando un masa en proceso

uncinado (triangulo). Note el componente de partes blandas
(cabeza de flecha) en relacion con la arteria mesentérica superior
(flecha azul).

N\ VIESES'

FIGURA 10. TC de control (A y B) después de la terapia
neoadyuvante, muestra una moderada respuesta del tumor
(triangulo), asi como una leve disminucion del contacto con Ia
arteria mesentérica superior.
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Correlacion
radiopatologica
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FIGURA 11. A: TC de control que muestra moderada respuesta en el tamano del
tumor. B y C: Macroscopia y microscopia respectivamente donde se visualiza un
tumor blanquecino con abundantes glandulas de adenocarcinoma y tejido
fibroso circundante.
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Evolucion
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FIGURA 12. A: Cambios fibroticos post-quirurgicos.
B: Metastasis hepatica unica (flecha roja).
C:Marcada respuesta de la M1 hepatica tras tratamiento con quimioterapia.
Posteriormente se realizo ablacion con microondas.

D: No se observaron signos de recidiva en el TC de control a los 20 meses.

FIGURA 13. A: PET-TC que demuestra un
depodsito nodular de FDG en la cola del
pancreas compatible con recurrencia
local (flecha).
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CASO 5:
Infiltracion de arteria
mesentérica superior

Hombre de 55 anos con adenocarcinoma en la cola
pancreatica, localmente avanzado que recibio quimioterapia
(Gemcitabina + Nab-paclitaxel) y radioterapia (dosis total 54

Gy) durante 3 meses.
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FIGURA 14. TC pretratamiento. A: adenocarcinoma de la cola pancreatica (circulo) con componente
de partes blandas (flecha) rodeando la arteria mesentérica superior (AMS). B: corte axial de
ecografia que muestra dicho tejido (flecha) rodeando la AMS. C: Imagen ecografica en plano sagital
donde se visualiza PAAF eco-guiada que confirma el diagnostico de adenocarcinoma, notese el

trayecto de la aguja (cabeza de flechas).

.

FIGURA 15. D y E: Marcada reduccion del tumor primario
(circulo). Se visualiza un componente residual de partes blandas

con ausencia de realce (flecha).
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FIGURA 16. F: Significativa disminucion del tamano de la masa en la cola pancreatica (circulo).G:
Imagen macroscopica de la cola del pancreas sin evidencia de tumor. H: Pequeno foco residual (6

mm) de adenocarcinoma (flecha) con extensa area circundante de fibrosis.

|
local durante los siguientes 3 anos de seguimiento. Note el stent en la via biliar
(flecha morada) debido a estenosis fibrotica del colédoco.
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CASO 6: Tumor
localmente avanzado

Mujer de 60 anos con adenocarcinoma avanzado en el
cuerpo  pancreatico que recibido  quimioterapia
neoadyuvante (Gemcitabina + Nab-paclitaxel) durante 3
meses Yy posteriormente Gemcitabine + radioterapia
(dosis total 54 Gy) durante 2 meses mas.

[

FIGURA 18. A, By C: TC pretratamiento que muestra el tumor primario (circulo)
con compromiso del tronco celiaco (cabeza de flecha) y de la arteria mesentérica
superior (flecha morada) asi como del confluente venoso (flecha azul).

VIESES 2 Yo tin e AN e
FIGURA 19. D, E v F: cortes axiales de TC de control, a los 5 meses, donde se
visualiza significativa respuesta del tumor a la terapia adyuvante.
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FIGURA 20. J: TC de control tras 8 meses de la cirugia, que muestra una metastasis
hepatica unica (flecha). K: RM que muestra respuesta parcial tras la quimioterapia.
L: Se realizo ablacion con radiofrecuencia de dicha metastasis hepatica; note el

electrodo visualizado como una linea hiperecogénica (cabeza de flecha).

Estos pacientes requieren frecuentemente un
abordaje multidisciplinario.

FIGURA 21. M: I\/Ietasta5|s distal pulmonar tras 18 meses
desde la cirugia (circulo). N: Desarrollo gradual de
circulacion venosa periportal colateral y ascitis. No se
identifico recurrencia hepatica luego de 37 meses.
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CASO 7: Tumor
metastasico

Hombre de 42 anos con adenocarcinoma de pancreas
distal metastasico, con multiples metastasis hepaticas(A)

que recibid quimioterapia neoadyuvante (24 ciclos de
FOLFORINOX, desde el 1092 ciclo asociado a Oxaliplatino).

<9 FIGURA 22. A: TC iniclal que muestra
. extensa infiltracion de la cola pancreatica

{(circulo) con  multiples  metastasis
(s hepaticas (flechas).

6 MIESES

FIGURA 23 TC de control consecutlvas (B C Y D) gue muestran S|gn|f|cat|va
reduccion de la masa pancreatica y completa resolucion de las metastasis
hepaticas.
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FIGURA 24 E Note Ia respuesta del tumor prlmarlo y Ia desapanaon de Ias
lesiones metastasicas. F: Masa de 20 mm (circulo) se observaba en la muestra

macroscopica. G: Imagen microscopica que muestra numerosas células tumorales
residuales.

FIGURA 25 H: TC de control post-quirurgico
visualizando remision completa. |: Recurrencia
hepatica a los 7 meses tras la cirugia (flechas).
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CONCLUSIONES

**La terapia neoadyuvante podria aumentar
el numero de pacientes que se beneficiarian
de cirugia con intencion curativa.

* El prondstico del cancer de pancreas sigue
siendo pobre y mayores esfuerzos deben
realizarse para mejorar su diagnhostico vy
tratamiento.

**Se necesitan mas estudios para determinar
los beneficios de la cirugia en pacientes de
entrada irresecables o incluso
metastasicos, que inicialmente fueron
buenos respondedores a la quimioterapia.



