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Resumen

El cancer de pancreas es una enfermedad que a menudo
carece de diagndstico temprano. La incidencia mundial de
cancer de pancreas en 2017 fue de 5 - 7 por 100 000 personas-
afio, frente a 5 - 0 por 100 000 personas-afio en 1990; las
muertes también han aumentado durante este periodo de
196.000 a 441.000. El cancer de pancreas también tiene una de
las tasas de mortalidad e incidencia més altas de todos los
tumores sélidos. Para abordar estas sombrias estadisticas, el
diagnostico y tratamiento del cancer de pancreas necesita
nuevas soluciones interdisciplinarias, que integren nuevos
procedimientos ,la biologia basica de la genémica, la biologia
molecular y celular y la inmunologia, con la investigacion clinica
en deteccion, diagnostico y tratamiento.

Palabras clave: Cancer de pancreas, patogenia, diagnostico,
tratamiento.

PANCREATIC CANCER

Summary

Pancreatic cancer is a disease that often evades early diagnosis
and defies treatment. The global incidence of pancreatic cancer
in 2017 was 5-7 per 100 000 person-years, up from 5-0 per
100 000 person-years in 1990; deaths have also increased
during this time period from 196 000 to 441 000. Pancreatic
cancer also has one of the highest mortality-to-incidence ratios
of any solid tumor. To tackle these grim statistics, the
management of pancreatic cancer needs new, Cross-
disciplinary solutions, integrating the new procedures, basic
biology of genomics, molecular and cellular biology, and
immunology, with clinical research in detection, diagnosis, and
treatment.

Key words: pancreatic cancer, pathogenesis, diagnosis,
treatment.
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Introduccion

En las Ultimas décadas, el Cancer de Pancreas (CP) ha
aumento en incidencia y mortalidad. Causado por aumento en
la longevidad de la poblacion mundial, sumado a que los
sintomas se presentan en fases tardias de la enfermedad,
generando problemas para una deteccion temprana®. Otros
factores que influyen en su incremento exponencial son: no
contar con criterios claros de seguimiento poblacional, malos
sistemas de atencion primaria sobre todo en paises
subdesarrollados, y escasa tecnologia de punta en las
instituciones hospitalarias. Aunado a la falta de formacion
profesional en la subespecialidad que convergen alrededor del
CP, lo cual dificulta realizar un diagndstico temprano de CP y de
lesiones preneoplasicas®.

La clave actual esta en identificar los grupos de riesgo, hacer
diagndstico diferencial entre las lesiones malignas vy
potencialmente  malignas, soportado en las nuevas
herramientas tecnoldgicas actuales de diagnéstico oportuno.
De esa forma realizar tratamiento adecuado, siendo este el
objetivo de este capitulo®4). El intervencionismo por ultrasonido
endoscopico (USE) junto a la quimioterapia, han logrado
grandes avances, al punto de ser curativo en algunos casos o
pasar de estadios irresecables a operables.®) En términos
paliativos, también USE terapéutico ha logrado avances en
aumentar la sobrevida y mejorar la calidad de vida.(®

Epidemiologia

La plataforma de datos GLOBOCAN de la Organizacion Mundial
de la Salud, para 2018 la incidencia y mortalidad por cancer en
general aumento 18.078.957 y 9.555.027 personas para ambos
sexos, respectivamente; sobre todo en la mortalidad para
hombres al compararlo con las mujeres (figura 1y 2).() EI CP
se ubica en el escalafén 12, con una incidencia 2,5% de todos
los canceres para ambos sexos. Con un pico notable de la
mortalidad, que avanzay lo coloca en séptima causa de muerte
por cancer para ambos sexos (432.242 muertes en 2018)
comparado con 2012 (331.000 muertes en 2018) (figura 3y 4).()
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Figura 3. Mortalidad en 2018 de todos los
canceres, en masculino, en todas las edades..

La incidencia CP por grupo etario entre 60-84 afios aumenta
considerablemente, ubicandola en 9 puesto cuando se compara
con todas las edades (figura 5).() Peor comportamiento tiene la
mortalidad en este grupo etario, ubicandola en sexta causa de
muerte por cancer (figura6). Los paises asiaticos son los que
presentan mayor incidencia y mortalidad cuando se compara
Norteamérica y Latinoamérica.(”) La incidencia y mortalidad por
CP en Latinoamérica y el Caribe en 2018, se ubic6 en 7,8% y
7% respectivamente ambos sexos (1.412.732 y 672.758
personas para ambos sexos).
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Figura 4. Distribucién mundial, Mortalidad en 2018 de
todos los canceres, en ambos sexos, en todas las
edades.
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Figura 5. Incidencia en 2018 de todos los
canceres, en ambos sexos, edad de 65 a 84 afios.
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Figura 6. Mortalidad en 2018 de todos los
canceres, en ambos sexos, edad de 65 a 84 afios.

Al desglosar por paises de la regién, observamos que Brasil y
México con mayor nimero de casos, pero Uruguay representa
la tasa cruda mas alta de incidencia y mortalidad (figura 7'y 8)@®).
El hecho que Uruguay presente la mayor tasa cruda de
incidencia y mortalidad por CP, es debido a lo longevidad de su
poblacién.®)

En Latinoamérica, la supervivencia del 80% de los pacientes
con CP es de 3 a 6 meses desde el momento que se realiza el
diagnéstico.10 En los Estados Unidos de América el 50% de
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los casos de CP se encuentran en estado avanzado, con una
sobrevida a 5 afios del 2,6%.(1911) Solo el 9,4% de los CP son
detectados en estadios temprano, y aun asi la sobrevida a 5
afios es de 29,3%. El CP es el cancer mas identificado en
autopsia en paises desarrollados.©11)
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Datos de mdltiples agencias de epidemiologia de Estados de
Unidos de América, revelan que desde 1973 a 2014, hay un
critico aumento de la tasa de incidencia estandarizada por edad
de CP de 1,03% por afio.@ El comportamiento de la incidencia
CP entre raza blanca y negra es diferente. En blancos, la
incidencia de CP desciende 0,2% de 1975 a 1996 y luego se
incrementa 0,4% por afios hacia 2013. En contraste, en raza
negra latasa de CP incrementa de 1975 a 1990, posteriormente
desciende dramaticamente, se desconoce las causas de este
comportamiento en la epidemiologia del CP en Estados Unidos
de América, lo que si es claro, representa la tercera causa de
muerte por cancer en este pafs.(10.11)

Factores de riesgo

Numerosos factores de riesgo se han asociado a CP, pero
pocos han permitido identificar grupos de riesgos, los
marcadores genéticos son los mas aceptados, debido a la
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naturaleza poco comprendida del CP.(12 La influencia de los
estudios multicéntricos, que siguen a grandes poblaciones,
tratan de estimar el impacto del despistaje en poblaciones de
riesgo, con resultados desalentadores.(®)  Actualmente se
clasifican como los factores modificables y no modificables
asociados a CP.214)

Factores modificables

Fumar: se convierte en el factor modificable con mayor impacto
en CP. Un metaandlisis de 82 estudios demostro que el riesgo
de CP en fumadores activos es 74% (OR: 1.74, 95%Cl: 1.61-
1.87) comparado con ex-fumadores 20% (OR: 1.20, 95%CI:
1.11-1.29).@19 Asi mismo este metaandlisis concluye que para
disminuir el riesgo de la poblacion general toma 10 afios
posterior a dejar de fumar, otros estudios concluyen que puede
tomar mas de 20 afios.*® EIl riesgo de CP aumenta con la
exposicién al cigarrillo en el tiempo y numero de cigarrillos, el
riesgo de aumenta 2,13 a mas de 50 afios fumando y 1,75
cuando se fuma mas de 30 cigarrillos dias®. Hay clara
diferencia en el riesgo de fumar solo tabaco en cigarrillos y
tabaco en pipa (1,6 y 1,1 respectivamente).(®5)

Alcohol: hay resultados controvertidos y entre la asociacion
entre CP y alcohol.® En décadas pasadas se mencionaba
como bajo riesgo consumidores de alcohol moderado, pero en
consumidores de alcohol elevado (mas de 30 gr o tres vasos de
cualquier alcohol al dia) el riesgo es de 15%.@16) No esté claro
los mecanismos, por el cual, el consumo alto de alcohol influye
en la génesis de CP. Pero si que el consumo de alcohol es de
alto riesgo de pancreatitis crénica, y la asociacion es alta entre
esta Ultima y CP.(17.18)

Pancreatitis Cronica: es una enfermedad caracterizada por
cambios inflamatorios precursora de lesiones de alto grado de
malignidad como neoplasia pancreética intraepitelial.9 El
riesgo de CP en pacientes con pancreatitis cronica es de 5 a
13%.@ Los cambios asociados a neoplasia pancreética
intraepitelial, especificamente atrofia acinar y centrolobulillar,
con obstruccion ductal encontrados en punciones por USE,
demuestra la cercana linea y asociacion, entre CP y pancreatitis
croénica. 18

Obesidad: La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) hasta
2016, estable que la poblacién adulta tiene un 39% (1.900
millones) de sobrepeso y 13% (650millones) de obesidad. En
nifios y adolescente estas cifras son méas alarmantes, 340
millones entre sobrepeso u obesidad. Estudios de casos control
de larga data estiman en 70% la incidencia de CP en personas
con sobrepeso u obesidad20. Asi mismo, en un estudio caso
control donde se compara paciente con obesidad y con indice
de masa corporal (IMC) menor a 25, la aparicion de CP fue
menor 2 a 6 afios cuando se compara obesos con personas IMC
normal, ademas el pronéstico de CP es peor en obesos.@122)

Diabetes: el 80% de los pacientes al momento de realizar el
diagndstico de CP tienen intolerancia a la glucosa o diabetes.@
Se plantean dos hipétesis, el CP genera una diabetes o la
diabetes predispone a CP, se desconoce la fisiopatologia de la
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misma.®) El 71% de la intolerancia a la glucosa encontrada en
paciente CP es desconocida antes de diagnosticar el
cancer.223) Estudios tipo caso-control con seguimiento a largo
tiempo, han calculado que el riesgo de CP en Diabetes Mellitus
tipo 2 es 50% a 82%.(1424 Se sugiere que todo paciente con
intolerancia glucosada o diabetes debe entrar en un despistaje
de CP,@ y para lograr el objetivo se recomienda en estos
pacientes un seguimiento con hemoglobina glicosilada y
estudios de imagenes.®

Dieta: numerosos estudios tratan de probar la influencia de la
dieta como factor de riesgo o protector de CP, sin embargo, no
ha sido posible determinar la relacion causa-efecto de la dieta
en CP, por la variabilidad del consumo la cantidad y peso de
alimentos ingeridos. Dos estudios demostraron con nivel de
evidencia bajo que el consumo de carne (50 gramos/dia)
incrementa el riesgo en 20%, no asi con el consumo de
pescado®). Un solo estudio, encontré como factor protector el
consumo de frutas citricas y vegetales para CP, cuando se
compara alto con bajo consumo de frutas y vegetales.@ En
década pasadas el café se planteaba como factor de riesgo de
CP, pero en época reciente se ha calculado como factor
protector junto al té, con bajo nivel de evidencia. ()

Factores no modificables

Edad y género: el CP es raro antes de los 30 afios, el 90% de
los casos se presenta después de los 55 afios, representando
el mayor nimero de casos en séptima y octava década de la
vida.®@ En Estados Unidos de América la incidencia es mayor
en octava década, en Asia es entre la sexta y séptima década
de la vida; en Latinoamérica alrededor de la séptima década.®
El género masculino es ligeramente mas afectado con CP en
5,5% comparado con 4% de las mujeres, pero varia entre
etnias. Se ha tratado de explicar este comportamiento en
mujeres por un factor protector hormonal, sin evidencias
claras.@”)

Grupo Sanguineo: Hay evidencia fuerte de alto riesgo para CP
de 30-40% seguln el grupo sanguineo, los grupos no-0 son los
gue presentan mayor riesgo. Al comparar los grupos O con A,
AB y B hay incremento importante en el riesgo de CP de 1.32,
1.51y 1.72, respectivamente. Estos resultados corresponden al
Consorcio de Cohortes de CP, de 12 estudios prospectivos de
cohorte combinados con clara certeza de la predisposicion. El
mecanismo propuesto es inflamatorio a través de defectos de la
enzima glucosiltranferasa presente en los grupos ABO.(28)

Genética: Entender el patrén genético de CP es la clave para
identificar los grupos de riesgo. Mutaciones genéticas han sido
asociadas a alto riesgo de CP: Sindrome de cancer mama y
ovario (BRCA1, BRCA2) con riesgo de 2.2; pancreatitis
hereditaria (PRSS1) riesgo de 57 a 83, Sindrome de Peutz-
Jeghers (STK11) riesgo de 76.2-139.0; Sindrome familiar
melanoma mdltiple atipico (CDKN2A) riesgo de 14.8-80.0;
cancer colorectal no polipoide hereditario (MMR) riesgo de 4,7;
Sindrome de Lynch(MLH1, MSH2, MSH®6) riesgo de 9 a 11;
ataxia telangectasia (ATM) riesgo de 3,9; poliposis
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adenomatosa familiar (APC) riesgo de 4,46; sindrome Li-
Fraumeni (TP53) riego de 7,3.G3%3)  Antecedente Familiar en
primer y segundo grado con CP el riesgo es de 4 a 7.(32:33)

Lesiones preneoplasicas

La estrategia actual frente CP, es detectar las lesiones de
pancreas con potencialidad de malignidad, que junto a los
factores de riesgo se convierte en el pilar de la prevencion y asi
disminuir su letalidad. Se han estudiado un nimero importante
de lesiones anatémicas y cambios puntuales morfolégicos de
pancreas, pero poco han sido identificados como riesgo alto de
desarrollar CP. El método para detectar estas lesiones
preneoplasicas es ultrasonido endoscopico (USE), vy
considerado para algunos como la prueba de oro.

Neoplasia intraepitelial pancreatica: (Intraductal Papillary
Mucinous Lesions, con sus siglas PanIN): es el principal
precursor de CP, de hecho, es encontrado en 80% de los casos
de lesiones con carcinoma invasor. Afecta por igual a ambos
géneros, y es encontrado en paciente con historia familiar de
PC@4), Las lesiones de PanIN son lesiones microscopicas
planas o papilares que se originan en los pequefios conductos
intralobulillares pancreaticos, menores a 5mm, por lo que son
llamados “incipiente neoplasia mucinosa intraductal papilar”
(Intraductal Papillary Mucinous Neoplams, con sus siglas
IPMN).@5)

PanIN es encentrado en areas de edema, atrofia acinar y
fibrosis.®® Su hallazgo es incidental, no producen ningln
sintoma o signos. Las lesiones méas grandes suelen medir entre
0,5 a 1 cm de tamario, dificiles de detectar en tomografia axial
computadorizada (TAC) y USE®435), Desde el punto histolégico
presenta células mucinosas cuboides a cilindricas, con
diferenciacién gastrica/foveolar. Se pueden establecer
diferentes grados de displasia, clasificadas segun el grado de
displasia en PanIN-1, PanIN-2 y PanIN-3. Expresan
mayormente mucina 1 y mucina 5AC (MUC1, MUC5AC) y
menor expresion of mucina 6 (MUCG).(@6)

Neoplasia papilar intraductal mucinosa: (Intraductal Papillary
Mucinous Neoplasm IPMN): Son lesiones de crecimiento
intraductal, de tipo papilar y productoras de muco.(3436)
Ligeramente mas frecuentes en hombre que en mujeres, se
presenta entre la sexta y séptima década de la vida.®? IPNM
puede afectar al ducto pancreético principal, ductos secundarios
0 sus combinaciones; con ubicacion principal en cabeza y
proceso uncinado.(®® El potencial maligno del IPNM es de
27,6% a 68%.

Los factores que influyen en la progresién a malignidad son
variados histolégicos, genéticas y biologia molecular.® La
histotipos de IPMN expresan tejido epitelial gastrico,
pancreatobiliar, intestinal y oncético.(4%41) Segln el grado de
displasia se combinan para dar dos subtipos segun la invasion
tubular, coloide y carcinoma oncotico.®3449) La expresion
molecular de cada uno de los tipos y subtipo, son diferentes
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mucina-1(MUC-1), mucina-2(MUC-2), mucina-5AC(MUC-5AC),
mucina-6 (MUC-6) y CDX-2.(36:42)

Las multiples variables que envuelven al IPMN hacen dificil su
manejo, por lo que en la Ultima década se han desarrollado
varios consensos FUKOKA, guia de la Union Europea, guia de
la Asociacion Americana de Gastroenterologia y guia de la
Colegio Americano de Gastroenterologia.344) El diagnéstico y
seguimiento de IPNM generalmente se hace por resonancia
magnética, TAC, EUS y Colangiopancreatografia Retrogada
Endoscopica (CPRE) con pancreatoscopia, estas dos Ultimas
permiten tomar biopsia de forma segura.(4

Neoplasia quistica mucinoso (mucinous cyst neoplasm MCN):
Se presenta en mujeres en periodo de perimenopausia, entre la
cuarta a sexta década de vida, raro en hombres®7:39 se ha
observado por histologia que debajo de la mucina se exhibe un
estroma ovarico, y no el tipico epitelio papilar. Se piensa que el
origen es embrioldgico, reciben estimulacién hormonal y
mediante biologia celular se han podido encontrar receptores
para progesterona, estrégeno y alfa inhibina.®5:3637) Con tasa
de malignidad de alrededor del 10% a 17%.(3)

Este tipo de neoplasia es frecuente en cuerpo y cola, y por
definicibn no tienen comunicacion con los ductos
pancreaticos.G” A diferencia de PanIN este si presenta
sintomas como dolor, en algunos casos sangrado intraquistico,
pancreatitis recurrente. Los estudios de imagenes para ayudar
el diagnéstico son TAC y EUS, el EUS permite tomar puncion
con aspiracién con aguja fina (PAAF), o biopsia por puncién con
aguja fina (BAAF), Los cuales permiten verificar histologia de la
pared y caracteristicas del liquido para ser estudiado para
citoquimica y molecular.“0

Tumor solido pseudopapilar (Solid Pseudopapillary Tumors,
siglas SPT): son poco frecuentes 1 a 2 % de las lesiones
quisticas de pancreas. se presentan en mujeres jovenes, y se
manifiesta a como grandes masas abdominales. Son lesiones
con componente sélido, quistico y mixto.®”) EI SPT tienen una
tasa de malignidad de 8% a 20%, con muy buen prondstico, la
sobrevida a 5 afios es de 95 a 100%.6% los patrones
histolégicos de presentacion son soélido, pseudopapilar y/o
areas de hemorragia en zonas quisticas.(®®) Los marcadores
moleculares presentes gen Beta-catenina (CTNNBL1), con una
sensibilidad y especificidad del 100%.37)

Diagndstico

Sintomas y signos: el inicio de la sintomatologia de CP, es
variada y depende de muchos factores como lugar anatémico,
tamafio, extension tumoral y edad de presentacion.>46) E| 80 a
90 % de casos CP ocurren en la cabeza de pancreas, donde las
lesiones suelen comprimir colédoco, dando la caracteristica
clinica de ictericia, coluria, acolia y prurito. Junto a los signos
clasicos a la palpacion de abdomen como la vesicula en
Courvosier (distension de la misma).” Cuando ocurre en
cuerpo y cola de pancreas la clinica no es muy exacta, pero los
sintomas suelen ser distension abdominal, epigastralgia,
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molestias inespecificas, pérdida de peso y astenia. En la
mayoria de los casos, en estadios avanzados de la
enfermedad®s4?) Suele ser esta sintomatologia que llama la
atencion del médico llevando a solicitar estudios para corroborar
lo explorado.®

Laboratorios: posterior a la anamnesis, pocos examenes de
laboratorio son utiles. Sin embargo, el perfil colestasico alterado
con elevacion de bilirrubina directa, fosfatasa alcalina y
gammaglutamil trasnferasa se presenta en compromiso tumoral
de cabeza de pancreas. El Unico examen que orienta es el
marcador Ca 19-9.¢47 Este marcador aprobado para
seguimiento no juega ningun papel en el despistaje en
poblacién general ni en diagnostico, por lo que se remarca su
uso en el seguimiento.“®) El valor predictivo positivo de sus
niveles bajos permite establecer que la enfermedad posterior a
tratamiento estd en control o no ha recidivado.®) Recientes
estudios han intentado buscar metabolitos que permitan realizar
despistaje de la poblacién general, con poco éxito, debido a la
gran tasa de mutacion genética que esta presente en el CP.59)
Hay estudios prometedores con la deteccion del gen K-RAS y
P530 en sangre, pero los costos de la investigacion no permiten
establecer una sensibilidad y especificidad que justifique el uso
en poblacién general o de alto riesgo.®9)

Ultrasonido abdominal (US): Es la primera herramienta costo
beneficio para el diagnostico inicial del CP. Es un arma
excelente de primera linea en paises subdesarrollados y
algunos desarrollados como Japén.5152) Se describe como
imagen hipoecogénica, dilatacion del conducto biliar y
pancreatico, son las principales caracteristicas del CP.(52 La
sensibilidad y especificidad el US es del 75% y 89%,
respectivamente®3). Los factores que afectan diagndstico de CP
por US son gas intestinal, obesidad, ubicarse en retroperitoneo
y operador dependencia®b. El US es imagen inicial, no para
descartar por completo CP, esto debido a que lesiones
pequefias no son visibles. En algunos casos se puede
sobreestimar o subestimar las lesiones de CP con cambios por
remodelacién de pancreatitis cronica por este método. ¢4

Tomografia axial computadorizada (TAC): Es el estudio de
rutina méas usado para pacientes con sospecha CP, disponible
en la mayoria de instituciones hospitalarias®?. Los modelos
actuales de TAC son capaces de realizar cortes milimétricos
con precision, en diferentes modalidades seccionales,(52:55)
permitiendo evaluar la invasion vascular, con alta sensibilidad
91% vy valor predictivo positivo 89%, pero moderada
especificidad 75%(®). Representa el principal factor prondstico
en términos de resecabilidad@5%). La TAC es el principal método
para detectar las metastasis a distancia, pero con bajo poder de
deteccion de metastasis pequefias en higado. Los factores que
afectan el diagndstico son la concentracion de contraste iodado,
flujo de inyeccion, edad del paciente, peso y tamafio de la lesion
con baja sensibilidad en tumores de menos de 2 cms, entre 45%
y 68%(%5),

La TAC con Emisiones de Positrones (PET por sus siglas en
inglés) incrementa la sensibilidad de CP a 95%, asi como
especificidad variable de 65 a 91% (57). El PET muestra gran
utilidad en la deteccién de metastasis de 96 a 98%(58). Ayuda a
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la hora de diferenciar masas formadas en pancreatitis cronica y
CP con sensibilidad y especificidad variable, 82% a 94% and
83% a 90%(57:58),

Ultrasonido endoscépico (USE): EI USE es la principal
herramienta para el diagnéstico temprano del CP, como se ha
venido comentando. Y un factor determinante con mucha
influencia en el pronéstico del mismo®9. Por USE se pueden
detectar lesiones tan pequefias como 2 a 5 mm, que no pueden
ser detectadas por ningtin otro método de estudio de imagen(®-
62), Las lesiones se describen como hipoecogénicas, bordes con
definicion variable, dilatacién de via biliar y pancreéatica cuando
se ubican en cabeza pancreas®3. USE simple presenta una
sensibilidad de 84% a 95%®4). En la actualidad por USE se
puede diferenciar CP de otras lesiones de pancreas benignas y
malignas de otro origen. Esto es posible debido a la
combinacién del USE con elastografia, con contraste, y la
posibilidad de tomar muestras por puncién con aguja fina tanto
para citologia como biopsia, figura 9.

CLINICA COLONIAL
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Figura 9. Hombre de 78 afios con ictericia obstructiva y
perdida de 9 kg en 1 mes. Tumoracion en cabeza de
pancreas.

Ultrasonido endoscépico con elastografia (USE-E): la
elastografia es una modalidad electronica que tienen los
equipos de ultrasonido, que permite estudiar la deformidad y
elasticidad de los tumores sélidos(®%), segun el grado de dureza
de las lesiones, por compresion de la misma o por las
pulsaciones cardiacas(®5-66), Entre 2008 y 2012 hubo algunos
trabajos con la primera generaciéon USE-E, que no tuvo mucha
trascendencia. Desde 2015 hasta la actualidad se cuenta con
una segunda generacion que ha mejorado increiblemente, al
punto de que es una de las tecnologias con mayor emergencia
actual®”, El USE-E cualitativa consiste en determinar la rigidez
relativa de las masas pancreaticas; electronicamente el
software dependiendo de esta, genera dos patrones de
reconocimiento de color verde y azul®®, cuando el color
predominante es verde sugiere lesibn benigno o verde con
pequefias areas azules proceso inflamatorio y azul o
predominante azul maligno. La sensibilidad y especificidad para
de la USE-E cualitativa para CP, 95% y 67%
respectivamente(©s),
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En el USE-E cuantitativo, el software mide pixeles de tejido en
la region de interés y muestra un tono de valor de deformacion
relativa o la dureza de pafiuelo de papel. La mayoria de los
sistemas muestran un mapa cromatico (rojo-verde-azul), en las
areas de tejido duro como areas azules, y de tejidos blandos se
muestran en rojo o verde®9.79), Debido a que la deformacién es
menor en tejidos duros y mayor en tejidos blandos, las
diferencias en la tension (dureza) de los tejidos puede
cuantificarse y generar un mapa de color. En los cuales se
obtienen dos calculos: el coeficiente elasticidad y calculo de
histograma.

El coeficiente de elasticidad se calcula A / B, donde A se
expresa con un circulo sobre la lesién y B el tejido circundante
(blando de color rojo). Cuando el coeficiente es menor de 10
hay alta probabilidad de malignidad, mayor a 10 de benignidad.
Mientras que el célculo de histograma que representado por un
rectangulo que ocupara la mayor parte del tejido de la lesion, el
histograma mayor a 50 lesién benigna, menor de 50 lesion
maligna(71.72), La sensibilidad y especificidad para CP, 91.4% a
93.4% y 66% a 87.9%, respectivamente(). Al diferenciar CP y
de masas en pancreatitis cronica (o0 pancreatitis crénica con
comportamiento pseudotumoral), se han establecido 5 escalas:
1 y 2 son benignos mientras que 3, 4 y 5 malignos, otros lo
clasifican como escala A benigno(1,2), escala B indeterminado
(3) y escala C maligno (4,5)74.75)-Tabla 1.

Tabla 1. Sensibilidad, especificidad y eficacia diagnostica de la
elastografia guiada por USE en el diagndstico diferencial de CP
vs otras lesiones de pancreas segin datos de la literatura.

" Tipo de No. de Tamafio Sens.,

Autor-Afio USE-E casos promedio especif. y

eficacia

_ ) ) 92,3%),

S;?Vgggé @ C”‘i":/r:"a‘ 121 295mm  80%,

. 89,2%

. 100%

Dawwas & Cuantitat ’

‘ 104 30 mm 16%

77 y

col. 2012 Iva 86,5%

_ o 97%,

95%

) 86,2%),

. 81.6%

0,

Okasha &  Cuantitat 31,25 Eoin

col. 201779 iva 172 mm [

. 92%

) 94,2%,

. 90,2%

) 96%,

. 88%

) 96%,

Okasha & Cugntltat 325 NR 63%,
col. 201880 va

88%

Col: colaboradores; sens: sensibilidad; especif: especificidad; NR: no
reportado
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Ultrasonido endoscdpico con contrastes armonico (USE-CH):
es uno de los métodos mas nuevo en USE que combina
imagenes de alta resolucion y el uso de contraste®,
Actualmente ha ganado aceptacion, por ser un procedimiento
poco invasivo y la més alta sensibilidad y especificidad para
lesiones de péancreas, 80% a 100% y 64% a 100%
respectivamente, tabla 2®288), |La técnica consiste en la
inyecciobn de un contraste que es capaz de generar
microburbujas 2 a 10 micras que penetran en los vasos de los
organos y las lesiones; el software realiza los calculos indices
mecanicos que mejoran la imagen®1-%), En un principio se
utilizé el indice mecanico alto que usaba como potenciador el
doppler a color o llamado también potenciador doppler®9),
Luego llego el indice mecéanico bajo (segunda generacion),
basados en algoritmos que durante la inyeccion de contraste
armonizan la imagen. Este Ultimo, el USE-CH es el método
usado en la actualidad,©291) permite determinar fase arterial y
venosa. La fase arterial determina pico de maxima intensidad,
tiempo de aumento y distribucion; en la fase venosa, el tiempo
de lavado del contraste y el lavado del contraste propiamente
dicho en tiempo real. Estas fases y sus tiempos son muy
parecidos a los que se realiza en la TAC. Las nuevas
generaciones de USE permiten realizar una imagen en tres
dimensiones en tiempo real que permite el estadiaje de CP©9.91),

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad y eficacia diagndstica de la
ecoendoscopia con contrate armoénico para el diagnostico
diferencial de CP vs otras lesiones solidas de pancreas.

Autor-Afio Ge_n’era No. de Contraste esspeencsif.’ y
cién casos Usado -
FUSAROLI SONOVUE 96%,
& col. lera 90 (5Vvs25 64%,
201082 ML) 82%
89%
Napoleon & SONOVUE ’
lera 34 88%
83 ’
col. 2010 (2.5 ML) 88.5%
93%
Lee & col. SONOVUE ’
2da 37 86%
84 ]
2013 (2.4 ML) 93%
91,9%
Park & col. SONOVUE SR
2da 90 67,8%
85 ’ ’
2014 (2.4 ML) 84.4%
. 95%
Gincul & col. SONOVUE ’
2da 100 96%
86 ]
2014 (2.4 ML) 91%
. 84,8%
Saftoiu & SONOVUE i
col. 201587 A 1 (2.4 ML) 0,
NR
89%
Keun & col. SONOVUE ’
2da 80 87%
88 3
2018 (2.4 ML) 88%

Col: colaboradores; sens: sensibilidad; especif: especificidad; NR: no
reportado

Hay varios contrastes actualmente en el mercado, los mas
usados son SonoVue (Bracco, Milan, Italia) consiste en
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burbujas de hexafluoruro de azufre estabilizadas con
fosfolipidos®2. Sonazoid (GE Healthcare, Oslo, Noruega)
consiste en microesferas de perfluorobutano (PFB)
estabilizadas por una membrana monomolecular de
fosfatidilserina de huevo hidrogenada, incrustada en una
estructura de sacarosa amorfa(®9.9293)_ Ambas reportan ligeras
diferencias, que no tiene impacto en la sensibilidad y
especificidad. Existen otros contrastes con minimas diferencias
con el Sonazoid, como Definity comercializado in Norteamérica
como Luminity (Lantheus Medical Imaging, Norte Billerica, MA,
USA) y Optison (GE Healthcare, Princeton, Nueva Jersie, USA).
Los contrates para USE, son muy seguros, se metabolizan por
via pulmonar, no son nefrotéxicos, ni afectan la tiroides®2. Las
reacciones de hipersensibilidad son casi nulas, se reportan
0,002% en serie largas de aplicaciones abdominales. Es tan
seguro que se usa en embarazadas sin problemas. Las
contraindicaciones son hipertension pulmonar, Sindrome de
distrés respiratorio, el en particular Sonoveu en pacientes con
Sindrome de isquemia cardiaca o angina®2,

Use para adquisicion de tejido (USE-AT): hay dos tipos de
adquisicion de tejido la citologia por puncién por aspiraciéon con
aguja fina (PAAF), en inglés Fine Needle Aspiration (FNA) y la
biopsia del tejido que se realiza con algunos modelos de punta
de aguja ecoendoscopia llamado biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF), en inglés Fine Needle Biopsy (FNB)®©4-95),
USE-AT muestra una sensibilidad global entre 78% y 100%, con
una tasa de complicaciones muy baja (1%), la seguridad de
EUS-AT esta por encima a la obtenida por otros medios para
CP©49) Hay muchos variables que influyen en la EUS-AT,
como el calibre de la aguja (19, 20, 22 y 25 gauges-G), forma
de la punta y la técnica®4. Un metaandlisis reciente donde se
compara PAAF con agujas calibres de 22G a 25G, no
encontraron diferencias significativas en el diagnéstico CP entre
ambas agujas 97. Igual resultado se obtiene con BAAF entre
diferentes formas de las puntas de la aguja ProCore (Cook
Medical), Acquire (Boston Scientific) y SharkCore (Medtronic),
todas muestran excelente sensibilidad de 95 a 100% vy
especificidad del 95 a 98% para CP, permitiendo realizar
inmunohistoquimica en la muestra.(®9

Se han descrito diferentes técnicas de USE-AT, en abanico se
mueve la aguja a través de la lesion(®®), El uso del estilete o no,
la aspiracion con jeringas de 5 0 10 mm (produciendo un vacio),
gue ayuda a obtener tejido®®). EI USE-E y USE-CH se usan para
dar en blanco de la lesion con una sensibilidad y especificidad
100% para diagnostico CP, (78,83,94), foto 2.

Estadiaje

Los métodos mas usados para el estadiaje de CP, son
principalmente TAC y USE, ambos son comparables(®®. Sin
embargo, el USE es mas sensible (88%) y especifico (93%)
para el tumor (T) e invasién vascular, comparado con la TAC,
58% y 95%, respectivamente©8.99), |gualmente, en nédulos
linfatico o metastasis linfatica (N) el USE es superior la
sensibilidad y especificidad al TAC, 58% y 85% a 24% y 88%,
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respectivamente(98.99), Con respecto a metastasis a distancia
(M), el TAC es el método ideal para su deteccion a distancia,
especialmente PET-SCAN, ) tabla 3.
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Figura 10. Hombre de 78 afios con ictericia obstructiva,
y perdida de 9kg en 1 mes. USE-BAAF. ADC de pancreas

Tabla 3. Estadiaje de TNM por el Comité Americano Conjunto
Sobre Cancer De Pancreas 8va Edicion0l,

Estadiss - N M
iaje
Diametro maximo
T1 de Tumor menor la T1 NO MO
2cms
T Diametro de Tumor b T2 NO MO

2 adcms

T3 Diametro de Tumor lla T3 NO MO
mayor 4 cms

Tumor que
envuelve tronco
celiaco, arteria

T4 - - Ilb T1-T3 N1 MO
hepatica, arteria
mesentérica
superior
Sin metastasis a T4 (o N2 (o
NO ganglios [ Cualgu cualqu MO
locoregionales ier T) ier N)
Con metastasis a Cualqu  Cualqu
N1 1-3 ganglios v q au -\

. ier T ier N
locoregionales

Con metastasis
N2 mas 4 ganglios
locoregionales

Sin metastasis a

v distancia

Con metastasis a

i distancia

Col: colaboradores; sens: sensibilidad; especif: especificidad; NR: no
reportado
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Tratamiento

El manejo de CP tiene dos grandes objetivos, curativos en
pacientes con estadios tempranos, y paliativos en casos
avanzados. Ambos con el desarrollo de nuevas tecnologias, se
busca mejorar la calidad de vida y sobrevida de los pacientes
con CP. En la actualidad algunos casos avanzados CP se han
resuelto, con el avance de la terapéutica por USE sumado al
avance en la quimioterapia y radioterapia locoregional.

Manejo quirdrgico: La opcién curativa para CP es en estadios
la, Ib, lla y algunos llb. Hay factores que influyen en su éxito
como localizacién, no invasién vascular, metastasis ganglionar
y a distancia(19?, Segun la localizacién para tumores en cabeza
0 proceso uncinado de pancreas, la intervencion
pancreatoduodenostomia o mejor conocida como intervencion
de Whipple; para cuerpo y cola pancreatectomia parcial o total
proximal o distal(l%3, La quimioterapia neoadyuvante es
controvertido en CP tempranos, hay algunos protocolos a favor
de la misma92),

Mas del 90% de CP son de cabeza de pancreas, que conllevan
a ictericia obstructiva, en los casos curativo (Whipple), no hay
consenso de la indicacion ni beneficio de
Colangiopancreatografia Retrograda Endoscoépica (CPRE)
preoperatoriat®®®, El drenaje biliar preoperatoria estaria
indicado en los casos de colangitis, prurito intratable y
disfuncion renal; en estos casos se prefiere prétesis biliar
plasticas(105.106),

La terapia adyuvante con diferentes agentes muestra una
sobrevida a5y 10 afios del 20,7% y 12,2% posterior a la cirugia
curativa, comparado a cuando no se administra esta terapia en
10,4% y 7,7%0197), La Gemcitabina y 5-Fluorouracil, son los
guimioterapéuticos mas usados y con mas estudios a largo
plazo. La Gemcitabina solo refleja clara superioridad al 5-
fluorouracil, pero este Udltimo es mejor tolerado%”), Hay
protocolos que combinan Gemcitabina y Capecitabina en
pacientes con enfermedad metastéasica, con clara ventaja en la
sobrevida a 28 meses, comparada con Gemcitabina sola(18),

Tratamiento paliativo: Entre 55% y 80% de los pacientes cuando
se hace el diagnéstico la enfermedad es irresecable®@, para
ellos existe una gran gama de terapias paliativas, que ofrecen
segun el estadio avanzado (Il y IV), que a disposicion de las
instituciones contar con algunas para mejorar la sobrevida, sin
perder la calidad de vida. El costo beneficio debe ser tomado en
cuenta, junto a la opinion del paciente y sus familiares, al
escoger el tratamiento paliativo. El éxito actual se debe
directamente a la combinacion de los mismo, existen algunos
esquemas con excelentes resultados.

Quimioterapia: el esquema paliativo actual mas usado es el
Folfironox (oxaliplatino, irinotecana, 5-fluorouracilo, and
leucovorine), se prefiere mas que la Gemcitabina, la sobrevida
en pacientes con CP avanzado y metastasico es de 11,1 meses
comparado con 6,8 meses@99), Con el principio que los tumores
tienen gran dificultad para la farmaco penetrancia por la
reaccion desmoplastica, se ha desarrolla mediante USE la
inyeccioén intratumoral (inyeccién con aguja fina, USE-FNI) de
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agentes antitumorales(10), El agente mas usado en la
actualidad con USE-FNI es la Gemcitabina, en una dilucién
igual a la usada via sanguinea (38 mg/ml), en estadios lll y IV,
aumentado sobrevida de 6 a 12 meses y de 3 a 8 meses,
respectivamente(10),

Otras terapéuticas por USE: En la actualidad hay terapias
emergentes que solo son posibles gracias al USE. Esto es
posible al disefio de agujas ecoendoscépicas conectados a
fuentes de energia para ablacion de tumores. Un estudio
multicéntrico usando laser Nd:YAG (Neodymium-Yttrium
Aluminum Garnet) en una aguja 22 gauges con diferentes
potencias de 800, 1000 y 1200 joules, en 9 pacientes con una
reduccion importante del &rea total del tumor, no hubo eventos
adversos y excelente tolerancia®!t), Otro método de ablacion
es la radiofrecuencia por (USE-RFA) con aguja ecoendoscopica
desarrollada por STARmed, Koyang, Korea, el equipo genera
una potencia de 30 watts durante una media de 58 segundos en
3 a 4 ocasiones dentro del tumor y sus bordes, pero no fuera
del anillo del tumor; buena tolerancia y seguridad®!?. Los
fiducial son marcadores radiopacos generalmente de oro, se
usan como blanco en la radioterapia y asi disminuir el impacto
de la radiacién en 6rganos perilesional. Se colocan por USE en
CP, generalmente en terapias combinada con quimioterapia, los
eventos adversos son principalmente por la migracién de los
mismo(113),

El drenaje biliar paliativo endoscopico en tumores de cabeza de
pancreas, se puede realizar por varios medios. La primera
opcién es la CPRE en la actualidad, con una tasa de éxito de
90% y complicaciones cerca de 10 a 16%(196.114) En afios atras
habia la controversia de colocar prétesis biliar metalicas no
recubierta (PBMnC) o totalmente cubiertas (PBMTC) en casos
paliativos por el riesgo de obstruir el cistico y ocasionar una
colecistitis. En la actualidad se sabe que PBMTC no aumenta
el riesgo de colecistitis cuando se compara con PBMNC®15),
figura 11.

En pacientes de estenosis de primera porcion y rodilla
duodenal, la colocacién de protesis duodenal metélicas no
cubiertas y posterior drenaje biliar por CPRE, en el mismo
tiempo, tiene una tasa de éxito del 55%(116), Otra de las opciones
en estenosis duodenal infranqueable o falla de CPRE, es la
coledocoduodenostomia endoscépica, afios atrds era un
procedimiento con hasta 26% de complicaciones, con el Axios
y Axios-Hot se realiza de forma segura con USE, con menos de
1% de complicaciones(17.118),

El USE a permitido llevar a nuevos limites para mejorar la
calidad de vida de los pacientes con obstrucciéon duodenal. Con
las protesis metalicas como el Axios-Hot, es posible realizar de
forma segura una gastroyeyuno anastomosis paliativa. La
técnica consiste es instilar 200 a 500 ml de solucion con azul de
metileno en la 2da porcion y luego por USE con el Axios-Hot
usando como blanco 4ta porcion o yeyuno, a nivel del angulo de
Treits, plenificado con la solucion, tal y como se hace en un
pseudoquiste pancreatico.(119.120)
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Figura 11. Paciente femenina de 83 afios con ictericia
obstructiva, pérdida de peso, colangitis. A) contraste en
via biliar y pancreatica, estenosis de colédoco distal con
dilatacion de via biliar y dilatacion de conducto de
Wirsung. B) prétesis biliar metalica no recubierta, prétesis
pancreética plastica.
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