MINISTERIO DE SALUD Ne /30’20/‘? ‘HC H,/OG
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA '

RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, 23 ol /l'fd?ﬂ A 2018

VISTO:

El Expediente N° 10292-2018, que contiene el Informe N° 010-2018-DME/HCH, de fecha 18 de abril de
2018, del Departamento de Medicina, y;

CONSIDERANDO:

Que, mediante informe N° 010-201 8-DME/HCH, de fecha 18 de abril de 2017, el Jefe del Departamento
de Medicina remite la propuesta de GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS, elaborada por el Servicio de Hematologia y Oncologia
Clinica, la cual tiene por objetivo estandarizar criterios de diagnéstico y tratamiento adecuado bajo la
normativa o bajo los criterios de la presente guia;

Que, mediante Informe Técnico N° 035-OGC-2018-HCH, de fecha 02 de mayo de 2017, la Oficina de’

Gestion de la Calidad, se ha pronunciado favorablemente sobre la propuesta de GUIA DE PRAG'_E!CA_ R
CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS, elaborada.porel - * - . "
Servicio de Hematologia y Oncologia Clinica y presentada por el Jefe del Departamento de Medicina; o

Que, el Articulo VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud, publicada confecha 20 =~
de junio de 1997, establece que es responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen
una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacién, en términos socialmente aceptables de

" seguridad, oportunidad y calidad;

Que, el Articulo 3° literales b) y c) del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Cayetano
Heredia, aprobado por Resolucion Ministerial N° 216-2007/MINSA, emitida con fecha 09 de marzo de
2007, establece entre las funciones generales del Hospital Cayetano Heredia, defender la vida y proteger
la salud de la persona desde su concepcion hasta su muerte natural, lograr la prevencion y disminucion
de los riesgos y dafios a la salud:

Que, el Articulo 6° Literal e) del citado reglamento, establece las atribuciones y responsabilidades del
Director General, entre las cuales se encuentra, la prerrogativa de expedir actos resolutivos en asuntos
que sean de su competencia;

Que, asimismo, el articulo 23, literal c), del mismo cuerpo legal, establece entre las funciones del
Departamento de Medicina: proponer y evaluar protocolos y procedimientos de atencidén médica integral y
especializada, orientados a proporcionar un servicio eficiente y eficaz;

Que, la Resolucién Directoral N° 127-2008-SA-HCH/DG, de fecha 12 de mayo de 2008 aprobd la Directiva
Sanitaria N° 001-HCH/OGV-V.01 “Directiva Sanitaria para la Elaboracién de Guias Procedimentales
Asistenciales”, que tiene como finalidad estandarizar la elaboracion de las guias de procedimientos
asistenciales de acuerdo a los criterios internacionaimente aceptados que responden a las pricridades
sanitarias nacionales y regionales, buscando el maximo beneficio y minimo riesgo a los usuarios y el uso
racional de recurso en el Hospital Cayetano Heredia;

Que, con Resolucion Ministerial N° 302-2015-MINSA, se aprueba la Norma Técnica N° 117-MINSA/DGSP-
V.01, “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de
Salud”, la cual tiene como finalidad contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud, respaldadas
por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el maximo beneficio y el minimo
riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacion y racionalizacién del uso de los
recursos;




Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprueba el Documento Técnico: “Metodologia
para la elaboracién de Guias de Practica Clinica”, el mismo, que tiene la finalidad de contribuir a la mejorar de
» s la calidad de la atencion en salud, con enfaS|s en la eficiencia, efectividad y seguridad; a través de la
formulacién de Guias de Practica Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales y/o local;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 850-2016/MINSA publicada en el Diario Oficial “El Peruano™ el 28
de octubre de 2016, se aprobé las “Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio
de Salud”; cuyo objetivo general es establecer las disposiciones relacionadas con los procesos de
formulacién, aprobacion, modificacion y difusion de los Documentos Normativos que expide el Ministerio
de Salud;

Que, con el proposito de continuar con el desarrollo de las actividades y procesos técnico-administrativos
a nivel institucional, asi como alcanzar los objetivos y metas en el Hospital Cayetano Heredia, resulta
pertinente atender la propuesta presentada por el Jefe del Departamento de Medicina, aprobando la
propuesta de GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER
DE PANCREAS, elaborada por el Servicio de Hematologia y Oncologia Clinica;

Que, conforme a la conclusion arribada por la Oficina de Asesoria Juridica mediante Informe N° 361-
2018-OAJ-HCH, resulta procedente la aprobacion de la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS, elaborada por el Servicio de
Hematologia y Oncologia Clinica y propuesta por el Departamento de Medicina del Hospital Cayetano
Heredia;

Con las visaciones del Jefe del Departamento de Medicina, la Jefa del Servicio de Hematologia y
Oncologia Clinica, la Jefa de la Oficina de Gestién de la Calidad y la Jefa de la Oficina de Asesoria
Juridica;

De conformidad con las normas contenidas en la Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud, el Reglamento de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud,
aprobado con Decreto Supremo N° 007-2016-SA, la Ley N° 27444, Ley del Procedimiento Administrativo
General y el Reglamento de Organizacion y Funciones de! Hospital Cayetano Heredia, aprobado por
Resolucion Ministerial N° 216-2007/MINSA,;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL
CANCER DE PANCREAS, del Servicio de Hematologia y Oncologia Clinica del Departamento de
Medicina del Hospital Cayetano Heredia; por las consideraciones expuestas y que en anexo aparte forma
parte de la presente Resolucion.

f; SERVICIO BE ?ﬁ) Articulo 2°.- Encargar al Servicio de Hematologla y Oncologia Clinica del Departamento de Medicina
,% e 'f proceda a la difusion, implementacion, supervisién y seguimiento de la GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE PANCREAS, aprobada en el articulo 1°

IGsS de la presente Resolucion.

Articulo 3°.- Disponer la Publicacién de la referida GUIA, en el Portal del Transparencia Estandar del
Hospital Cayetano Heredia.
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TITULO:
GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE

PANCREAS

I. FINALIDAD.
Alcanzar la presente Guia como un documento para el tratamiento adecuado y
sistematizado de los pacientes con Cancer de Pancreas.

Il. OBJETIVO:
Estandarizar criterios de diagnoéstico y tratamiento adecuado bajo la normativa o bajo los
criterios de aprobacién de la presente Guia la cual sera revisada cada 3 afios.

1if. AMBITO DE APLICACION:

Es de aplicacién a todos los pacientes que son derivados a nuestra Institucién con
diagndstico de Adenocarcinoma de Pancreas, pertenecientes al ambito geografico que
abarca la jurisdiccién del Hospital Cayetano Heredia Nivel l1i-1.

IV. PROCESO O PROCEDIMIETO A ESTANDARIZAR.
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE CANCER DE PANCREAS.
4.1. NOMBRE Y CODIGO
NOMBRE CANCER DE PANCREAS
COoDIGO CIE-10
C25 TUMOR MALIGNO DE PANCREAS

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

El cdncer de pancreas es un tumor maligno del pancreas. El cdncer usualmente surge
en la cabeza del pancreas, cerca de la via biliar. Afecta, en alrededor del 95% de los
casos, a la llamada parte exocrina de la gldndula que produce y segrega las enzimas
digestivas,. Esto se conoce como adenocarcinoma ductales de pancreas exocrino.
Mucho mds raro es el cancer de células productoras de hormonas del péancreas
(lamado carcinoma endocrino pancreético).

5.2. ETIOLOGIA.
Alrededor del 10% de casos presentan un componente genético hereditario. —
Cancer de Pancreas Familiar: ®
. Transmitido por herencia autosémica dominante. o
. 17 - 19% presentan mutaciones de BRCA2 —
Como parte de un sindrome hereditario familiar ¢




. SINDROME DE PEUTZ JEGHERS e
. CANCER DE COLON HEREDITARIO NO POLIPOSICO o
. SINDROME DE CANCER FAMILIAR MAMA-OVARIO ¢
. POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR

5.3. FISIOPATOLOGIA

El adenocarcinoma ancredtico provoca una desnutricion progresiva del paciente, en
parte debido al déficit de secrecién de enzimas pancreéticas, pero también debida a los
vomitos y la inapetencia que puede producir el tratamiento con quimioterapia y
radioterapia y, también, al afecto consuntivo de la progresién del propio tumor. La
aparicion de insuficiencia pancreética exocrina en el curso de un cancer de pancreas es
un hecho frecuente y puede explicarse por diversas causas. Esta puede deberse a un
mecanismo de obstruccién del conducto pancreético, que puede empeorar por el
desarrollo de una pancreatitis crénica distal por esa obstruccién, como consecuencia
de la ictericia obstructiva causada por el tumor o por efecto de la cirugia de reseccién
en la glandula pancreética.

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES.

La prevalencia anual global para el cancer de pancreas es de unas 8/100 000 personas.
Las tasas de incidencia fluctian entre los distintos paises, con diferencias de variacio-
nes de aproximadamente cinco a siete veces entre los paises con la incidencia mas baja
y la mas alta. Las tasas reportadas en los paises africanos son inferiores debido a la es-
casez de datos. Se han hecho busquedas para determinar los factores ambientales que
podrian explicar esta variacion. Ademas de las diferencias especificas de cada pais,
existen diferencias geogréficas y regionales sutiles. Los paises situados en o cerca de
la linea ecuatorial tienen las tasas mas bajas.

En el afio 2000 la incidencia a nivel mundial fue de 217 000 nuevos casos, con una
mortalidad de 213 000.2 En 2008, se hizo una estimacién de 279 000 nuevos diagndsti-
cos de cancer de pancreas en todo el mundo, lo que representa el 2,2 % de todos los
nuevos casos de cancer. En 2010, alrededor de 43 000 personas fueron diagnosticadas
de cancer de pancreas en los Estados Unidos.

El adenocarcinoma de pancreas (ADP) es el segundo tumor maligno gastrointestinal
mas frecuente. Representa la cuarta causa de muerte por cancer en adultos, con una
incidencia que aumenta a partir de los 45 afios. Es mas frecuente en los hombres que

en las mujeres (proporcion de 1,3:1). En cuanto a razas, su prevalencia es superior en .
las personas de raza negra. Se trata de uno de los canceres humanos mas letales y'u"nb‘.._:,; o

de los mas dificiles de tratar.®

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS.
5.5.1. MEDIO AMBIENTE.



La mayoria de los tipos de cancer de pancreas (aproximadamente el 90 %) se
consideran esporadicos, es decir, en muchos casos el paciente ha desarrollado la
enfermedad sin estar o haber estado expuesto a ninguno factor de riesgo , por lo
que adn se requiere mas investigacion que estudie en profundidad el origen de
este tumor.

5.5.2. ESTILOS DE VIDA.

DIETA Y OBESIDAD: El consumo habitual de alimentos con alto contenido de
grasas es Un

factor de riesgo del cancer de pancreas. Las investigaciones han demostrado que
las personas

obesas, e incluso con sobrepeso, corren més riesgo de morir a causa del cancer de
pancreas.

El consumo frecuente y crénico de alcohol también puede aumentar el riesgo del
cancer de

pancreas, mas probablemente si causa pancreatitis recurrente.

TABACO

El 25 % de los pacientes con cancer de pancreas son, o han sido, fumadores de

cigarrillos durante mucho tiempo. Los fumadores son de 2 a 3 veces mas

propensos a desarrollar cancer de péncreas que los no fumadores.

EDAD:

» Elriesgo de diagndstico de cancer de pancreas aumenta con la edad; esta afeccién
se diagnostica en su mayor parte entre los 60 y los 80 afios de edad.

5.5.3. FACTORES HEREDITARIOS (CONSEJO GENETICO)

e Se sabe que algunas mutaciones genéticas se relacionan con el cancer de pan-
creas. La mayoria de los canceres de pancreas presentan mutaciones en los genes
KRAS (80%), p53 (50%) y p16, que se asocian con el control del crecimiento tumo-
ral. Otros genes que muestran alteraciones o mutaciones asociadas al cancer de
pancreas son CDKN2 (90%) and DPC4/Smad4 (50%). BRCA2, otro gen cuya muta-
cién provoca sindromes de cancer de mama y ovario hereditarios, ha demostrado
también su implicacién en algunos canceres de pancreas.

Los sindromes hereditarios raros como la pancreatitis hereditaria, el sindrome q,e-"‘._'*”
Peutz-Jeghers, el sindrome de melanoma y lunares multiples atipicos familiares, el sin- _

drome de cancer de mama y ovario hereditario, y el cancer colorrectal hereditario ng - o
poliposo (sindrome de Lynch) se asocian a un aumento del riesgo de sufrir cadncer de \\::"‘._._ 3

we

pancreas.



El término hereditario se refiere a los rasgos genéticos pasados de generacion en
generacion en una familia. Tener familiares de primer grado (padres o hermanos)
o de segundo grado (tios o primos) afectados por cancer de pancreas aumenta el
riesgo de desarrollario también. Se estima que entre el 5y el 10% de los canceres
tienen un componente familiar.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO CLINICO.
6.1.1. Signos y Sintomas.
Es muy inespecifica, por lo que la mayoria de los pacientes son diagnosticados en
“estadios avanzados. Los sintomas mds frecuentes son dolor abdominal, ictericia y
pérdida de peso, a pesar de que sélo el 43% de los pacientes con estos sintomas
presentan cancer de pancreas.

¢ El dolor abdominal aparece en el 80-85% de los pacientes con enfermedad
localmente avanzada. Suele ser un dolor sordo que se localiza en el abdomen
superior y se irradia a la espalda. Puede empeorar con la ingesta y mejorar en
posicion fetal.

¢ Llaictericia es rdpidamente progresiva y se asocia a coluria, acolia y prurito. La
ictericia indolora es mas frecuente en los pacientes con enfermedad resecable
mientras que cuando se asocia a dolor, es mas probable que la enfermedad
esté mas avanzada.

e La pérdida de peso puede llegar a ser severa. Puede asociarse a anorexia,
saciedad precoz, diarrea o esteatorrea.

e Cuando el tumor produce invasion duodenal pueden asociarse vémitos y
hemorragia digestiva alta.

e En algunos casos, la presentacién se produce en forma de diabetes mellitus
atipica, trombofiebitis o pancreatitis aguda.
El 60-75% de los adenocarcinomas ductales se localizan en la cabeza, el 20—
25% en cuerpo y cola y del 3—-20% engloban toda la glandula. La frecuencia de
los sintomas es diferente segtn la localizacién del tumor:

. |sintomas y signos . .. ;. |% de pacientes
Pérdida peso 92
Ictericia 82
Dolor 72
Anorexia 64
Coluria 63
Heces blandas 62
Nauseas 45




Vémitos 35
Debilidad 35
Prurito 24
Pérdida peso 100
Dolor 87
Debilidad 43
Nauseas 43
CUERPO Y COLA Vémitos 37
Anorexia 33
Estrefiimiento 27
Intolerancia alimentaria |7
Intolerancia alimentaria |7

6.1.2. Interaccién Cronoldgica
No Aplica

6.1.3. Graficos Diagramas, fotografias.
No Aplica

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1. Criterios de Diagndstico.
La ana!:’tica general puede mostrar elevacion de bilirrubina y fosfatasa alcalina y
anemia leve. Se recomienda realizar hemograma, bioquimica basica,
coagulacioén. Se recomienda un analisis basal de Cal9.9 y CEA.
La clasificacion de la OMS para los tumores de péncreas incluye los siguientes tipos
histoldgicos:
¢ Tumores epiteliales

= Benignos
. Cistoadenoma de células acinares
. Cistoadenoma seroso

* Lesiones premalignas
. Neoplasia intraepitelial pancreédtica tipo 3 (PaniN-3) .
. Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia grado bajo o.
intermedio. o
. Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia alto grado.




Neoplasia tubulopapilar intraductal.
Neoplasia quistica mucinosa con displasia de grado bajo o

intermedio.

Neoplasia quistica mucinosa con displasia de alto grado.

= Malignos

Adenocarcinoma ductal

Carcinoma adenoescamoso.

Carcinoma coloide (carcinoma mucinoso no quistico).
Carcinoma hepatoide.

Carcinoma medular.

Carcinoma de células en anillo de sello.

Carcinoma indiferenciado.

Carcinoma indiferenciado con células gigantes osteoclasto-like.
Carcinoma de células acinares.

Cistoadenocarcinoma de células acinares.

Neoplasia mucinosa papilar intraductal con carcinoma invasivo

asociado.

Carcinoma mixto acinar-ductal.

Carcinoma mixto acinar-neuroendocrino.

Carcinoma mixto acinar-neuroendocrino-ductal.

Carcinoma mixto ductal-neuroendocrino.

Neoplasia quistica mucinosa con carcinoma invasivo asociado.
Pancreatoblastoma.

Cistoadenocarcinoma seroso.

Neoplasia pseudopapilar sélida.

Neoplasias neuroendocrinas

= Micro adenoma neuroendocrino pancreatico.
” = Tumor neuroendocrino (NET)

NET no funcionante pancreético, G1, G2

NET G1

NETG2

= Carcinoma neuroendocrino (NEC)

NEC de célula grande

NEC de célula pequeiia

NET productor de serotonina (carcinoide)

« @Gastrinoma Lo

» Glucagonoma e

» Insulinoma



=« Somatostatinoma

~  VIPoma
. Teratoma maduro
. Tumores mesenquimales
. Linfomas
. Metastasis

Los tumores de pancreas mas frecuentes son de estirpe epitelial, siendo el
adenocarcinoma el subtipo de neoplasia maligna mas frecuente.

Es importante recalcar que los hallazgos histolégicos de tipo reactivo asociadas a la
pancreatitis pueden simular tumores y que por eso, tanto las pancreatitis como los
tumores pancredticos son entidades dificiles de diagnosticar desde el punto de
vista anatomo patolégico. También es habitual que los tumores presenten cambios
de tipo reactivo e inflamatorio en el tejido pancredtico circundante, y que por
tanto, aparezcan juntas en la misma muestra. Para un correcto estudio
histopatoldgico y molecular es necesario que la muestra obtenida tenga suficiente
representacion de la lesion. En casos en los que existe alta sospecha clinico
radiologica de tumor pancredtico y la muestra remitida (biopsia/citologia) es
insuficiente, es recomendable repetir la toma siempre que sea posible.

La actual clasificacién histopatoldgica de los tumores de pancreas se basa en tres
pilares fundamentales: 1) la linea de diferenciacion celular; 2) la naturaleza
macroscopica del tumor (quistico, intraductal, sélido); 3) el grado de displasia
celular (bajo grado, moderado o alto grado).

1) Basandonos en el tipo de diferenciacién celular existen varios subtipos de
tumorgs epiteliales dependiendo de la célula de origen del tumor: ductal, acinar o
neuroendocrina.

La mayoria (>90%) de las neoplasias pancreaticas son de tipo ductal y la mayoria
son neoplasias infiltrantes (adenocarcinomas). De hecho, el término “cancer de
pancreas” habitualmente se utiliza como sindénimo de adenocarcinoma de
pancreas. Se trata de una neoplasia epitelial infiltrante con diferenciacién
glandular, normalmente con produccién de mucina luminar y/o intracelular y sin
que haya un componente predominante de cualquier otro tipo histoldgico. Es
tipica la presencia de una reaccién desmoplasica importante.

No hay marcadores IHQ que diferencien de forma inequivoca el adenocarcinoma
ductal del pancreas de glandulas reactivas o adenocarcinomas extra pancreaticos.
Sin embargo, algunos marcadores IHQ pueden ser (tiles. | _ )
El ADC ductal de pancreas expresa CK7, 8, 18 y 19 mientras que la CK20 no suéle
mostrar expresién ni tampoco la vimentina. También expresa CEA, Ca125, Ca19.9,_~:;53'f
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B72.3, MUC1 y DUPAN2.

La diferenciacién endocrina se determina mediante la produccién de hormonas y
habitualmente es posible demostrarlo con estudio inmunohistoquimico (IHQ). Los
marcadores IHQ mds expresados son cromogranina y sinaptofisina, aunque
también pueden expresar marcaje frente a CD57, enolasa neuronal especifica y
CDs6.

Los tumores epiteliales de diferenciacién acinar son menos frecuentes que los dos
grupos anteriores y suelen producir granulos de zimégeno (PAS+ diastasa
resistente) y también grénulos fibrilares irregulares; ademas existen anticuerpos
frente a tripsina, quimiotrispsina y lipasa que permiten el estudio IHQ de la lesién.

2) Naturaleza macroscopica del tumor:

Lesiones tipicamente sélidas Lesiones tipicamente quisticas

Adenocarcinoma ductal {y variante§ Tumor seroso quistico

Tumor neuroendocrinos Tumor mucinoso
Carcinoma de células acinares Neoplasia mucinosa pap
Pancreatoblastoma intraductal

Quiste linfoepitelial

3)El grado de diferenciacién del adenocarcinoma ductal se basa en la evaluacién
combinada de las caracteristicas histolégicas y la actividad mitética:

Grado Diferenciacién glandular | Produccién Mitosis Caracteristicas
mucina (por 10 campos)| niicleo
Grado 1' Bien diferenciado Intensa 5 Poco polimorfisn
polaridad
Grado 2 Estructuras ductales |lirregular 6-10 Moderado
glandulas tubula polimorfismo
moderadamente

diferenciadas

Grado 3 Glandulas pobremente| Escasa >10 Grande y con marc3
diferenciadas y estructul polimorfismo
pleomorficas

R
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6.2.2. Diagnéstico Diferencial.

El diagndstico andtomo patoldgico de una neoplasia pancreética es imprescindible
y obligado para decidir el tratamiento si hay enfermedad metastasica, evidencia de
irresecabilidad, el paciente es inoperable o se va a plantear tratamiento
neoadyuvante. Sin embargo, es controvertida la necesidad de una biopsia
diagndstica en pacientes operables con enfermedad resecable ya que mientras un
resultado positivo puede confirmar el diagndstico de sospecha, un resultado
negativo no excluye la presencia de una neoplasia maligna (VPN: 60-70%).

El material para Anatomia Patoldgica (biopsia o citologia) se puede obtener por via
percutanea (guiada por ecografia o TAC) o por Ecoendoscopia. Ambas vias tienen
alta sensibilidad (80-90% y 75-90%) y especificidad (98-100% y 100%). Lo
fundamental es obtener muestra suficiente para estudio anatomo patoldgico y en
general, la biopsia suele proveer mayor informacion diagndstica que la citologia, ya
que permite estudiar tanto las caracteristicas epiteliales como estromales y
permite realizar un estudio inmuno histoquimica mas amplio que la citologia.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. De Patologia Clinica

Se recomienda un andlisis basal de hemograma completo con conteo
plaquetario, perfil de coagulacién, bioquimica hepatica y renal, CEA, CA 19-
9.
El marcador mas util en cancer de pancreas es Cal19.9, con una sensibilidad
del 80% y una especificidad del 90% para cancer de pancreas. Estos valores
estan intimamente relacionados con el volumen tumoral y no sirven para
identificar a pacientes con tumores pequefios que se puedan resecar.
Asimismo, el Cal9.9 puede estar elevado en varias patologias
pancreaticobiliares benignas.
El grado de elevacion de Cal19.9, tanto en la presentacién inicial como tras
la cirugia se asocia con el prondstico a largo plazo. Ademas, puede predecir
la presencia de metastasis radioldégicamente ocultas. Sin embargo, mientras
que los niveles altos de Ca19.9 pueden servir de ayuda para seleccionar a
los pacientes que se beneficien de una resecciéon quirdrgica, la Guia ASCO
no lo recomienda como criterio de inoperabilidad.
La mayor utilidad de este marcador es en el seguimiento de los pacientes
operados y en la valoracion de la respuesta a los tratamientos.
El CEA también puede estar elevado y en ese caso puede ser Gtil en el
manejo de estos pacientes.

6.3.2. De Imagenes. R
Los objetivos de la evaluacién mediante técnicas de imagen son el -
diagndstico del tumor, el estudio de su extension y la identificacion de los
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pacientes susceptibles de reseccién quirtrgica.

La TC es el método de eleccién para el diagndstico y estadificacion en el
cancer de pancreas. Estd muy bien complementado con la Ecoendoscopia
que es mas sensible para las lesiones tempranas y puede servir para
obtener el diagndstico histolégico. La RNM vy la PET pueden aportar
informacién en circunstancias especiales.

a. Ecografia abdominal:

Se utiliza como primera prueba de evaluacién radioldgica ante la sospecha
clinica. La presencia de una masa en el pancreas o de una via biliar dilatada
sugiere |a presencia de un tumor pancreético.

Los resultados dependen de la experiencia del radilogo, del equipo
utilizado, de la presencia de dilatacién de via biliar y de la extensién del
tumor. En general, la sensibilidad aumenta hasta el 95% en tumores
mayores de 3cm, pero en menores de icm es del 50%. La especificidad es
del 90-99%. Tiene poca utilidad para el estadiaje por su baja sensibilidad (8-
57%) en la deteccién de las adenopatias.

Tiene alta capacidad de documentar irresecabilidad (VPP 94%). No
obstante el VPP para documentar resecabilidad es del 55%, por lo que son
necesarias otras pruebas complementarias.

La ecografia doppler-color permite evaluar la invasién vascular de las venas
porta y mesentérica superior con una sensibilidad del 50%-94%,
especificidad 80-100% y exactitud del 81%-95%.

La ecografia con contraste mejora la evaluacién de la vascularizacién de las
lesiones pancreéticas, permitiendo realizar diagnéstico diferencial entre
adenocarcinoma y otras patologias con una sensibilidad del 90%,
especificidad del 100% y exactitud del 93%.

»
b. TCMC t-g-p (TAC multicorte):

Debe realizarse un protocolo donde se visualice el parénquima pancreético,
los vasos circundantes, el higado y las posibles metastasis en otros drganos.
Es necesario realizar un estudio bifésico (fases arteriales y portal). La fase
arterial (adquisicién de fas imagenes 20-40 segundos después de
administracién de CIV) permite el méaximo contraste entre el tumor
hipovascular y la glandula normal, asi como una correcta evaluacién de
arterias peris pancredticas. En la fase portal (adquisicién de las imégenés
50-70 segundos después del CIV) se evaluarén las metdstasis hepdticas y
venas peri pancreatica. .

La mayoria de los adenocarcinomas pancreaticos son hipodensos porque
son hipovasculares. Un 10% son isodensos vy dificultan su diagnéstico por
TC. Se sospechan por signos indirectos como dilatacion del conducto biliar

13



0 pancreatico, efecto masa, contorno abombado o infiltracién vascular. Los
tumores hipervasculares suelen ser de estirpe neuroendocrina. Un 8%
presentan necrosis-degeneracion quistica.

Son hallazgos comunes el “signo del doble conducto” en tumores de cabeza
de pancreas que amputan la via biliar y conducto pancreético, la dilatacion
del conducto pancredtico distal a masa en cuerpo y la atrofia glandular
proximal al tumor si la obstruccién ha sido de larga evolucion.

La sensibilidad en el diagnéstico es muy alta para las lesiones grandes pero
desciende para lesiones entre 1,5 — 2 ¢m; asi para lesiones mayores de 1,5
cm la sensibilidad es del 100% y para las menores de 1,5 cm es del 67%.

La extensidn local y la invasidn vascular por el tumor deben ser definidas
para valorar su resecabilidad. Para el estadio T4 la especificidad es del
100%. Existen diversos signos de infiltracidén vascular: pérdida de plano
graso (sensibilidad del 84% y especificidad del 98% si presenta una
superficie de contacto de mas del 50%), deformidad, trombosis, circulacién
colateral, “signo de la lagrima” (afectacién de VMS).

La deteccién de ganglios esta limitada. Su positividad se basa en criterios
morfolégicos de tamafio y forma: un diametro transverso mayor de 1cm. se
considera sospechoso de infiltraciéon ganglionar. Usando cortes de 10 mm
en los ganglios, la especificidad es del 85% y la sensibilidad del 14%. Las
micro metastasis ganglionares sélo se detectan con el analisis histolégico.
Las metastasis a distancia mas frecuentes ocurren en higado y peritoneo.
Las que son menores de 1 cm son de dificil deteccion.

Un subgrupo radioldgicamente especial los constituyen las neoplasias
quisticas, las cuales suelen ser asintomaticas y se diagnostican de forma
accidental. Existen diversos tipos (seroso, NIDPM, mucinoso, pseudoquistes
y ptros) con peculiaridades radioldgicas y pronosticas y no hay que olvidar
que algunas de ellas tienen potencial maligno.

c)Ecoendoscopia

Es una técnica operador dependiente y requiere curva de aprendizaje. A
pesar de los avances en la TC, la EUS presenta mayor sensibilidad en
deteccién de lesiones pequefias (98% EUS, TC 86%). Permite, ademas, |a
obtencién de material para estudio histoldgico. En cuanto al estadiaje,
varios estudios concluyen que la TC es mejor.

dJRM abdominal y colangioRM

En la mayoria de las instituciones, la RM se realiza cuando las otras
técnicas de imagen no son concluyentes. Aunque hasta ahora muchos
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estudios habian demostrado la superioridad de la RM respecto al TC en la
deteccién y estadificacién del adenocarcinoma de pancreas (100% frente al
94%), estudios mas recientes han demostrado que la RM con gadolinio y
TCMD tienen la misma sensibilidad y especificidad (83-85% frente al 83% y
63% frente al 63%-75%) aunque con mayor concordancia interobservador
para deteccién de metastasis a distancia con RM que con CT, sobre todo en
el caso de lesiones pequeiias.

El adenocarcinoma presenta baja intensidad en secuencias ponderadas en
T1y T2, y realza menos que el pancreas normal, aunque muchas veces se
evidencia un realce periférico. La exactitud de RMN para deteccién y
estadiaje del adenocarcinoma es del 90%-100%.

e. PET -SCAN
En el andlisis de 6 estudios se ha determinado que tiene una exactitud del
85-93%, sensibilidad de 85-100% y especificidad de 84-93% en deteccidon
del adenocarcinoma. Su principal ventaja respecto al TC y RM es en la
deteccién de metdastasis pequefias. Segun un estudio puede detectar el
97% de las metdstasis hepaticas mayores de 1cm y 43% de las metéstasis
inferiores a 1cm con una especificidad del 95%. Sus limitaciones son las
siguientes: Falsos negativos; en tumores pequefios, tumores préximos a
areas con captacion fisiolGgica de FDG (periampulares), tumores mucinosos
(hipocelulares), necréticos, metastasis peritoneales menores de 1cm y
pacientes con hiperglucemia. Falsos positivos: tejido inflamatorio;
pancreatitis, RT reciente, incision/biopsia reciente, STENT biliar.
En un estudio reciente la PET cambié el manejo clinico del paciente en 16%
de los casos, que habian sido considerados resecables con las otras
téonicas, evitando asi una cirugia innecesaria por metastasis a distancia. No
obstante, no esta indicado de rutina. f. Laparoscopia de estadiaje
En tumores aparentemente resecables, la laparoscopia puede ser de
utilidad en presencia de las siguientes caracteristicas, que hacen mas
probable que exista enfermedad diseminada:

- tumores >3 cm.

- tumores de cuerpo-cola.

- hallazgos equivocos en el TC.

- €a19.9>100 U/ml.

6.3.3. De Examenes Especializados Complementarios. E '-'_.".}_."",_ .

Sospecha de tumor neuroendocrino - o
En aquellos casos en los que se sospeche origen neuroendocrino de upa -
neoplasia pancreatica se recomienda la realizacién de una gammagrafia con’
octredtide y el andlisis basal de marcadores de tumores neuroendocrinos

15




(cromogranina A, insulina, glucagén, somatostatina, VIP, gastrina, 5-HIIA,
serotonina).

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA.
6.4.1. Medidas Generales y preventivas.
No Aplica

6.4.2. Terapéutica.
Se recomienda utilizar el estadiaje de la AJCC Cancer Staging (séptima edicidn),
el cual diferencia los siguientes grupos prondsticos.
T. tumor primario:
Tx: no puede asegurarse.
TO: no evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ.
T1: tumor limitado al pancreas, de 2 cm 6 menos.
T2: tumor limitado al pancreas, mayor de 2 cm.
T3: tumor extendido mas alla del pancreas pero sin afectacién de Tronco celiaco o
Arteria Mesentérica Superior.
T4: tumor afecta a TC o AMS {irresecable).
N: ganglios regionales:
Nx: desconocido.
NO: no ganglios afectos.
N1: ganglios afectos.
M: metastasis a distancia:
MO: no hay metdéstasis a distancia.
M1: metastasis a distancia. se ha diseminado a otras partes del cuerpo, incluidos
los Eanglios linfaticos distantes. El cancer de pancreas se disemina con mayor
frecuencia al higado, el revestimiento de la cavidad abdominal llamado peritoneo y

los pulmones.
Estadio O Tis NO MO
Estadio [A T1 NO MO
Estadio 1B T2 NO MO
Estadio Il A T3 NO MO ‘
Estadio I B T1-T3 N1 MO
Estadio I T4 Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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CRITERIOS DE RESECABILIDAD Y OPERABILIDAD
A) Principios de tratamiento quirdrgico

La cirugia requerida para tratar el cancer de péancreas es agresiva. Para optimizar
sus resultados, es necesario seguir una serie de pautas de forma estricta:

1.- La seleccién apropiada de los pacientes en cuanto a operabilidad (ver 6.3} y en
cuanto a resecabilidad basada en una TC de alta calidad. La revisién de todos los
casos de forma multidisciplinar es clave para evitar la intervencién de pacientes en
estadio T4 (afectacion de tronco celiaco o AMS) o M1.

2.- Atencion extrema en la intervencion y en el estudio histoldgico de los margenes
de reseccion. Los aspectos técnicos de la diseccién de AMS son cruciales para
predecir una eventual recurrencia local. El estadio final de los margenes estd
determinado por el tamaiio del tumor, la conducta de la operacién en si misma (es
necesario extirpar todo el tejido blando a la derecha de la AMS) y la efectividad del
tratamiento neoadyuvante en caso de haberlo recibido.

3.- Son fundamentales los avances en la técnica quirtirgica, la experiencia del
cirujano y la mejor comprensién de la anatomia de la VMS y su reseccién como
rutina en la DPC.

B). Estudio preoperatorio

Sélo los pacientes caracterizados como resecables o borderline son considerados
para la DPC. El estadiaje se debe hacer con TC multidetector con reconstruccion 3D
y ha de ser revisado de forma multidisciplinar.

C). Criterios de inoperabilidad

Son criterios aceptados de inoperabilidad: ASA IV, hepatopatia, enfermedad
psiquidtrica grave, enfermedad cardiopulmonar significativa y cualquier otro tipo
de comorbilidad severa. La edad por si sola no es una contraindicacioén absoluta,
pero hay que tener en cuenta que la reserva fisiolégica de los pacientes mayores
de 75 afios esta disminuida.

D). Criterios de resecabilidad:

a. Tumores resecabies:

Se consideran tumores resecables aquellos que cumplen los siguientes criterios: \
a) Ausencia de enfermedad extra pancreética.

tejido normal en el plano entre el tumor y las arterias.
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c¢) La afectacién de la confluencia entre VMS-VP, si la reseccién y reconstruccién
son posibles, no es criterio de irresecabilidad. La AHPBA/SSO define en su
consenso como tumor resecable aquellos que en la TC no hay evidencia de
contacto, distorsién, trombo o englobamiento de VMS o VP.

b. Tumores irresecables:

Se consideran irresecables los tumores que presenten alguna de las caracteristicas

enumeradas a continuacion:

a) Infiltracién extra pancreatica incluyendo tejido linfatico, ganglios y tejidos peri
pancreaticas y/o metastasis a distancia.

b) Afectaciéon de mas de la mitad de la circunferencia u oclusién/trombosis de
vena mesentérica superior (VMS) o la confluencia con vena porta (VP), sin
posibilidades de reconstruccion.

c) Afectacién de arteria mesentérica superior (AMS), cava inferior, aorta, tronco
celiaco (TC) ¢ arteria hepatica (AH), definido como la ausencia del tejido graso
normal (hipodenso en el TC) en el plano de separacion entre el tumor vy la
arteria.

d) En tumores de cuerpo, la afectacién de la vena esplénica no es criterio de
irresecabilidad.

¢. Enfermedad resecable borderline:

En los ultimos afios se ha definido un grupo de pacientes con entidad propia, los
que tienen caracteristicas de resecabilidad borderline, que si bien es pequefio en
nimeros absolutos, puede alcanzar supervivencias largas, de hasta 40 meses
segun la serie mds numerosa, si reciben un tratamiento multidisciplinar.

La definicion de enfermedad de resecabilidad borderline es variable. Algunos
autores reservan este término para casos con afectacién tumoral focal (menos del
50% ge la circunferencia) de arterias viscerales o segmento corto de VMS o la
confluencia de VMS — VP, 6 arteria hepatica.

La clasificacion que nuestro grupo valora como mas aplicable en nuestro medio es
la definida por la American Hepato-Biliary Association {(AHBPA/SSO), segtn la cual
se consideran de resecabilidad borderline los tumores con:

- Afectacién venosa de VMS/VP por tumor en proximidad, con o sin contacto y
estrechamiento de la luz, englobamiento de VMS/VP pero sin afectar las
arterias, o segmento corto ocluido por trombo o infiltracién.

- Afectacién de arteria gastroduodenal o hepética en un segmento corto sin
extension al tronco celiaco. '

- Afectacién de AMS que no exceda > 1802 de su circunferencia. _

- Tumores de cola-cuerpo con menos de 1802 de afectacion de la circunferencia
de tronco celiaco o AMS.

En algunas situaciones, puede ser Gtil emplear fa Clasificacién de Katz, que =~

incluimos a continuacién y distingue los siguientes grupos de tumores borderline
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resecables:

Tipo A:
a) Tumor que contacta < 1802 con AMS o TC.
b) Tumor que contacta o engloba > 180¢ un segmento corto de AH (usualmente en
el origen en la gastroduodenal).
c) Segmento corto de oclusion de VMS, VP o la confluencia de VP-VMS con
posibilidad de reconstruccién.
Tipo B:

- Pacientes con hallazgos en TC sospechosos, pero no conciuyentes de
enfermedad Metastasico, como afectacion de ganglios locorregionales. En estos
pacientes el tumor primario debe ser técnicamente resecable o borderline.
También se incluyen en esta categoria los pacientes con cifras de Cal9.9
superiores a 100 (con bilirrubina normal).

Tipo C:

- Pacientes con enfermedad borderline resecable pero presentan comorbilidades
severas que requieren una valoracién preoperatoria.

TRATAMIENTO:
El Gnico tratamiento curativo para el cancer de pancreas es la cirugia pero solo el 15-
20% de los tumores son resecables al diagndstico. Tras la cirugia, la supervivencia a 5
afios es de 25-30% para ganglios negativos y 10% para ganglios positivos. Mas de Ia
mitad de las recurrencias son locorregionales sin metastasis a distancia por lo que el
tratamiento adyuvante estudiado incluye radioterapia y/o quimioterapia.

Tumor localizado resecable

A. Cirugfa

La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) es la técnica mas ampliamente utilizada.
Obtiene cifras de supervivencia a 5 afios del 10-25%. El factor prondstico mds
importante es la afectaciéon ganglionar que modifica la supervivencia de un 25-30%
(NO) a un 10% (N1). La supervivencia mediana es de 17-23 meses. Otros factores que
influyen en la supervivencia son: tumor < 3 cm; margenes negativos; bien diferenciado;
localizacién en cabeza; pérdidas hematicas intraoperatorias < 750 ml.

La técnica quirtrgica se debe realizar de manera protocolizada siguiendo los pasos
enumerados a continuacion: 1) valorar la cavidad abdominal, 2) enviar biopsia intra
operatoria de las adenopatias interadrticocavas (si ésta es positiva, el tumor se .
considera irresecable), 3) valorar la resecabilidad venosa y arterial, 4) completar Ia DPC
5) enviar biopsia del borde del conducto biliar, el cuerpo pancreatico y el proceso-f. K '
uncinado, 6) completar la reconstruccion con montaje en “Y” de Roux. N ‘v o
Segun la localizacién del tumor, la cirugia puede ser diferente: '
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»  Carcinoma de la cabeza de pancreas:

La DPC es la técnica de eleccién, pero la linfadenectomia se clasifica en estandar,
radical y radical extensa.

- DPC estandar: incluye los ganglios de la derecha del ligamento hepatoduodenal,
pancreaticoduodenales posteriores, a la derecha de la arteria mesentérica
superior, pancreaticoduodenales inferiores, arteria hepatica.

- DPC radical: incluye los ganglios de la estandar y tronco celiaco, aorta.

- DPC radical extensa: es como la radical pero los ganglios para aérticos se
extienden hasta el rifién izquierdo, hiato esofagico y bifurcacién iliaca.

« (Carcinoma de cuerpo y cola de pancreas:

La reseccion incluye la seccién del pancreas (a la derecha del eje esplenoportal),
seccion de arteria esplénica en el origen, y de venas mesentérica inferior y esplénica en
su origen en la desembocadura de la porta. El tejido conectivo del tronco celiaco es
resecado.

- Pancreatectomia izquierda estandar: reseccién ganglionar del tronco celiaco, hilio
esplénico, arteria esplénica, borde inferior cuerpo pancreas.

- Pancreatectomia izquierda radical: los de la estdndar y ademas arteria hepdtica,
arteria mesentérica superior, para adrticos.

- Afectacion de dérganos adyacentes: No hay estudios grandes, sélo uno de 19
pacientes que tiene una tasa de complicaciones del 60% y un 16% de fistulas
pancreaticas. Puede realizarse sin aumento de la morbilidad.

- Linfadenectomia retroperitoneal: Pedrazzoli es el Gnico autor que mejora la
supervivencia si hace linfadenectomia retroperitoneal; el resto de los autores no
pueden demostrar lo mismo en sus estudios.

- Reconstruccién vascular: En una revision sistematica (52 estudios): la morbilidad
postoperatoria fue de 9-78% (42% de media); la mortalidad del 5,9% vy la
supervivencia mediana de 13 meses. La supervivencia a 1 afio es del 50%, a 3
anos del 16% y a 5 afios del 7%.

- Pancreatoyeyunostomia frente a la pancreatogastrostomia: Con un nivel 1 de
evidencia ambas tienen similar efectividad con tasa de fistula para la PG de 12—
16% vy para la PY del 11-20%.

- Uso de drenaje en las anastomosis: El uso de drenaje ductal reduce la tasa de
fistula. El uso de drenaje interno no muestra diferencias.

- Ducto-mucosa frente a la invaginacion: Depende de la textura de la glandula ,Ia.
tasa de fistula. Sellar u ocluir el ducto no reduce la tasa de fistulas. T

- Drenaje biliar preoperatorio: 6 ensayos han evaluado su utilizacién y sélo uno.._..
muestra beneficios. Su empleo puede disminuir las complicaciones pero. 'n'o__ v “
modifica l[a mortalidad peri operatoria. C e
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- Drenajes intraoperatorias: No existen diferencias significativas en la tasa de
complicaciones. Si aumento de abscesos en el grupo de drenaje. Si se coloca el
drenaje disminuye la tasa de actuacién de la Radiologia Intervencionista.

- Reconstruccién alimentaria: El retraso del vaciamiento gastrico es del 30%
cuando es retrocdlica y del 5% cuando es antecética.

- Alimentaci6én postoperatoria: La alimentacién enteral es superior a la parenteral
reduciendo la tasa de complicaciones infecciosas y estancia hospitalaria.

- Pancreatectomia distal: La tasa de reconversién de laparoscépica a abierta es del
7%. En un estudio prospectivo, los resultados son iguales para la abierta y la
laparoscopica en lesiones pre malignas, pero en la 'Iaparoscépica se reduce la
estancia hospitalaria. Sin embargo, es menos efectiva en la limpieza ganglionar.

B. Estudio AP de la pieza quirtirgica

El estudio anatomo patoldgico de los tumores pancreaticos incluye:
12, Estudio microscépico de la pieza

- tipo de pieza remitida (incluyendo todas las partes anatdmicas que sean
necesarias): cabeza, cuerpo o cola pancreético, duodeno, estémago, ducto biliar
comin, estémago, vesicula biliar, bazo, grandes vasos adyacentes (vena portal,
vena mesentérica superior, otros), no puede determinarse.
- procedimiento: duodenopancreatectomia total, duodenopancreatectomia
parcial, Pancreatectomia parcial corporal, Pancreatectomia parcial caudal, otros,
no puede determinarse.
- localizacién: cabeza/cuerpo/cola pancreética, proceso uncinado, otros, no puede
o determinarse.

%\; Es muy atil y a veces indispensable, que la pieza remitida esté referenciada y que
f,-l las partes referenciadas estén recogidas en el volante de la biopsia. El formol
altera el aspecto habitual del tejido y de las referencias anatémicas (sobre todo
en piezas de pancreas y ductos biliares, por el tamafio reducido de las
estructuras). Cuando no haya sido posible identificar correctamente las
estructuras de la pieza remitida, es recomendable hablar con el cirujano
responsable y entre ambos, llegar a un consenso de orientacién de la pieza.
- tamafio tumoral: dimensiones maximas en centimetros.
22, Estudio microscépico

El estudio microscépico debe recoger las caracteristicas histopatolégicas siguientes:'
subtipo histolégico, grado de diferenciacion, presencia de lesion tumoral-en . -
margenes y tejido circundante y si hubiera, presencia de invasion Iinfovast;ular'- o
perineural, presencia de infiltracion ganglionar o metastasis a distancia y. otros )
hallazgos relevantes (especificar).

- Subtipo histoldgico (ver listado OMS)
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Grado de diferenciacién histolégico (solamente aplicable a los carcinomas
ductales):
No aplicable
Gx: no puede determinarse
G1: bien diferenciado
G2: moderadamente diferenciado
G3: pobremente diferenciado
G4: indiferenciado
Extension tumoral microscépica (incluyendo todas las que sean necesarias): No
evidencia de tumor primario, carcinoma in situ, tumor limitado al pancreas,
tumor que invade ampolla de Vater o esfinter de Oddi, tumor que invade pared
duodenal, tumor que invade partes blandas peri pancredticas (grasa
retroperitoneal, grasa mesentérica, mesocolon, otros tejidos blandos peri
pancreaticos), tumor que invade ducto biliar comin extra pancreético, tumor
que invade otros 6rganos o estructuras adyacentes (especificar cudles), no
puede determinarse tumor.
Margenes quirdrgicos (incluyendo todas las que sean necesarias):
margenes libres de carcinoma infiltrante (determinar distancia entre tumor y
margen mas proximo en milimetros; especificar el margen cuando es posible) y
margen libre de carcinoma in situ
margen afectado por carcinoma in situ: carcinoma in situ en margen de ducto
biliar comin o carcinoma in situ en parénquima pancreatico.
margen afecto por carcinoma infiltrante: proceso uncinado (retro peritoneo),
margen pancredtico distal, ducto biliar comun, margen pancreético proximal,
otros.
Los margenes de reseccion tienen mucha importancia en el prondstico.
RO: rﬁseccién completa macro y microscépica.
R1: reseccion completa macroscdpica con margen afecto microscdpico. R2:
persistencia macroscopica de enfermedad.
Efecto del tratamiento pre quirtrgico neoadyuvante (incluyendo todas las que
sean necesarias): no evidencia de efecto de tratamiento pre quirtrgico,
presencia de efecto terapéutico (no evidencia de lesién residual con respuesta
completa y variables grados de respuesta al tratamiento con evidencia de lesién
tumoral residual), no evidencia de efecto de tratamiento pre quirdrgico con
lesion tumoral sin signos de regresidn, no se sabe/no se especifica. Para:
determinar la existencia de efecto del tratamiento neoadyuvante es importante .-

que el volante de la pieza recoja esta informacién, ya que tiene implicaciones g_ﬁ LI

el aspecto tumoral, extensién, inclusion total o muestreo de la lesién, etc.”  ~, *

N e

Presencia de invasion linfovascular: no identificado, presente o indeterminado.
Presencia de invasién perineural: no identificado, presente o indeterminado.
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- Infiltracién ganglionar: determinar el nimero de ganglios linfaticos disecados (si
no es posible, especificar causa) y determinar el ndmero de ganglios linfaticos
infiltrados (si no es posible, especificar causa)

También pueden reflejarse los siguientes hallazgos, aunque no son obligatorios:
neoplasia pancredtica intraepitelial (PaniN), pancreatitis aguda o cronica,
resultado de estudios adicionales si se hubieran realizado (por ejemplo IHQ,
histoquimica, estudio molecular) y cometarios especiales.

3¢, Estudio de biopsia intraoperatorias

El estudio de la biopsia intraoperatorias tiene como finalidad diagnosticar la
presencia de tumor durante la intervencion y es fundamental para la decisién del
cirujano. Puede resultar dificil ya que el material congelado suele artefactarse y la
calidad de los cortes y tinciones es menor que el obtenido en bloques de parafina.
Ademds, es posible que la muestra remitida desde quiréfano esté artefactada por
electrocauterio, o que simplemente sea insuficiente para diagnostico. la
informacién emitida por el patélogo debe ser clara y concisa. Para ello, es
necesario que el volante remitido desde quiréfano esté rellenado correctamente y
que se establezca una buena comunicacién entre el cirujano y el patélogo.

C. Tratamiento adyuvante

C.1 QUIMIOTERAPIA:

El primer tratamiento adyuvante que demostré beneficio en términos de supervivencia
es la quimioterapia con 5-fluorouracilo (425 mg/m2) y leucovorin (20 mg/m2)
administrados en bolus diariamente durante 5 dias cada 28 dias en un total de 6 ciclos
segun el esquema de Ia Clinica Mayo. Los resultados en términos de supervivencia y
. en relacién a los enfermos que no reciben quimioterapia son los siguientes (estudio
- ESPAC-1):

Supervivencia mediana: 20.1 meses versus 15.5 meses (p=0.009).

Supervivencia a 2 afios: 40% versus 30% (p=0.009).

Supervivencia a 5 afios: 21% versus 8% (p=0.009).

Posteriormente, se han publicado datos de tratamiento adyuvante con Gemcitabina en
cancer de pancreas (estudio CONKO y ESPAC3). El tratamiento con Gemcitabina (1000
mg/m2 dias 1, 8 y 15 cada 28 dias) aumenta la SLE en relacién a no hacer tratamiento
(13.4 frente a 6.9 meses), tanto en pacientes con ganglios afectados y no afectados y
en margenes positivos y negativos. También mejora discretamente la supervivencia
global (22.8 frente a 20.2 meses y SG a 5 afios: 21% frente a 9%).

En comparacién con el tratamiento con 5-FU segin el esquema de la Clinica M'ayo;
(estudio ESPAC3), ambos muestran supervivencias globales similares (23.6% vs 23%).
Sin embargo, el tratamiento con 5-FU provoca mas toxicidad (mucositis, diarrea y
hospitalizaciones).

Basado en todo ello, nuestra recomendacién consiste en ofrecer quimioterapia
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complementaria con Gemcitabina 1.000 mg/m2 dias 1, 8 y 15 cada 28 dias (6 ciclos) a
los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de pancreas con reseccién macro y
microscopicamente completa con un indice de Karnofsky mayor o igual al 70% y en los
que no haya contraindicacién para la quimioterapia. El tratamiento deberia iniciarse en
las 8 semanas posteriores a la cirugia.

Se recomienda reevaluar la ausencia de diseminacién tumoral antes del inicio del
tratamiento adyuvante, particularmente en los pacientes que han tenido un
postoperatorio prolongado a causa de diversas complicaciones. Con este fin,
aconsejamos realizar un TAC abdominopélvico y un analisis de Ca 19.9 antes de iniciar
el tratamiento adyuvante. Si estos estudios indican enfermedad diseminada o
persistente el paciente obtendrda mayor beneficio de un enfoque paliativo de su
tratamiento.

C.2 RADIOTERAPIA

La radioterapia es con frecuencia un arma terapéutica para adyuvancia en los pacientes
con cancer pancreatico, las indicaciones de radioterapia en pacientes con cincer de
pancreas son las siguientes:

En concurrencia con quimioterapia en pacientes catalogados como irresecables o
enfermedad inoperable.

como quimio-radioterapia neoadyuvante con fines de Down-staged en pacientes
potencialmente resecables o bordeline.

como adyuvancia en pacientes post operados con bordes quirurgicos
comprometidosT3-T4,Presencia de metastasis ganglionar (N1)

Pacientes con intencion paliativa en tratamiento de sangrado , dolor oncologico en
ausencia de carcinomatosis.

. Pacientes con metastasis cerebral , osea, hepética (Oligometastasicas)

El esquema Sptimo de tratamiento con Radioterapia debe ser administrandose una
dosis de 45-46 Gys (1,8 - 2 Gys/fr), en lecho, anastomosis y dreas ganglionares a riesgo,
administrandose en una segunda fase, una sobreimpresion de 5 — 9 Gys sobre el lecho
y anastomosis hasta alcanzar una dosis final de 50,4 — 54 Gys siguiendo un
cumplimiento estricto de las dosis de tolerancia de los 6rganos sanos adyacentes. La
definicién de los volimenes deben seguir las recomendaciones ICRU 62.

Dosis de tolerancia tejidos sanos:
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iStructure | Unreseclable/Preoperative Constraints Adjuvant/Resected Constraints

Kidney Not more than 30% of the lotal volume can receive 2 If two functioning kidneys present, not more than 50% of the right and

{L&R) 18 Gy. f only one kidney is functional, not more than |65% of the left kidney should receive >18 Gy. For IMRT planning mean
10% of the volume can receive 218 Gy, dose to bilateral kidneys should be $18 Gy. If only one kidney is

present not more than 15% should receive 218 Gy and no more than
30% should receive 214 Gy.

Stomach,  {Max dose <55 Gy; nol more than 30% of the volume | Max dose <55 Gy; <10% of each organ volume can receive between

duodenum, | can he between 45 and 55 Gy. 50-53.99 Gy. <15% of each organ volume can receive 4549.99 Gy.

jejunum

Liver {Mean dose cannot exceed 30 Gy. Mean liver dose <25 Gy,

{
Spinal cord  : Max dose to a volume of at least 0.03 cc must Max dose $45 Gy.
be 545 Gy,

D. Sequimiento

No hay datos concluyentes sobre el beneficio del seguimiento de los pacientes con
cancer de pancreas intervenido. Nuestra recomendacién, basada en el consenso
recogido en la Guia NCCN version 1.2012 es realizar control clinico, exploracién fisica y
Cal9.9 cada 3 meses y TAC abdomino-pélvico cada 6 meses durante los 2 primeros
afios. Posteriormente, recomendamos realizar control clinico y Ca19.9 cada 6 meses y
TAC anual hasta completar 5 afios. Se podria plantear un seguimiento alterno entre los
servicios de Cirugia General y Oncologia Médica.

Tumor localizado potencialmente resecable (Borderline)

g En los dltimos afios se ha definido este grupo de pacientes con entidad propia. Es un
grupo pequeiio en nimeros absolutos pero puede alcanzar supervivencias largas, de
hasta 40 meses seglin la serie mas numerosa, si reciben un tratamiento
multidisciplinar.

Es muy importante identificar este grupo antes de plantear el tratamiento, lo cual
puede hacerse con angioTAC y puede ser preciso realizar reconstrucciones 3D para una
valoracién mas completa de la afectacién vascular.

A. Tratamiento neoadyuvante

El uso del tratamiento neoadyuvante en enfermedad con resecabilidad borderline
permanece en debate. Aunque no tenemos un alto grado de evidencia, la mayoria de
los centros adscritos a la NCCN lo incluyen dentro de sus protocolos debldo a Ios'
resultados favorables presentados por numerosos ensayos clinicos Fase - o
retrospectivos en los que la resecabilidad RO se consigue entre un 15 — 35%. : -’3’
El tratamiento que se recomienda en nuestro centro es:

12, Tratamiento sistémico con Gemcitabina + oxaliplatino durante 2 meses.

25



22. Si no hay progresién, RT(5040cGy/28 sesiones mas fluopiridinas
32. Si no hay progresion, cirugia a las 6 semanas.
49, Gemcitabina durante 2 meses.

10

B. Cirugia

Ademas de la DPC descrita en los tumores resecables, la gran diferencia en estos casos

es la reseccién venosa ya que nuestro grupo no considera resecable la afectacion
arterial.

RESECCION DE VENA PORTA: Histéricamente la afeccion de VMS y VP era una
contraindicacion relativa para la DPC. La resecciéon de la VP se realiza en el mismo
tiempo de fa DPC para mejorar la supervivencia. La enfermedad en estadio il tiene
una supervivencia media de 10 — 12 meses y mds tardia de 2 afios.

Tumor localmente avanzado irresecable

La mayoria de los pacientes con cancer de pancreas presentan enfermedad localmente
avanzada irresecable (CPLA) o metastasica (CPM) en el momento del diagnéstico. La
mediana de supervivencia es de 8 a 12 meses en el CPLA y de 3 a 6 meses en el CPM. El
objetivo del tratamiento no es curativo, sino sintomatico paliativo.

El 40% de los pacientes en el momento del diagndstico presentan enfermedad
localmente avanzada con criterios de irresecabilidad (gralm. T4 por afectacion del
tronco celiaco o de la AMS). El tratamiento en estos pacientes es controvertido, porque
la mayoria de los ensayos estan realizados en poblaciones heterogéneas. El esquema
de inicio mas apropiado, el papel de la RT en este grupo de pacientes y la cirugia en
pacientes con buena respuesta siguen siendo temas de debate.

En los centros de mayor experiencia se recomienda iniciar el tratamiento con QT
basada en Gemcitabina durante 2-3 meses, seguida de QT-RT con 5-FU en ic o
ojcapecitabina en aquellos cuya enfermedad no progresa, y posteriormente seguir
tratamiento.con quimioterapia basada en Gemcitabina. La cirugia sélo esta indicada en
casos muy seleccionados.

En enfermedad localmente avanzada irresecable o borderline, la dosis a administrar de
Radioterapia es similar a los tratamientos adyuvantes, siendo el volumen de
tratamiento en la primera fase el pancreas y areas ganglionares a riesgo y/o afectas y la
sobreimpresidn sobre el volumen patoldgico pancreatico y/o ganglionar.

Enfermedad metastdsica (o pacientes inoperables)

El tratamiento con quimioterapia sistémica y agentes bioldgicos se ha mostrado eficaz
en el control de los sintomas y en la mejoria de la supervivencia frente al mejor
tratamiento de soporte. Otras técnicas para el manejo de los sintomas, como los
stents, la analgesia

(RPN

Para la valoracion de la respuesta, ademas de la valoracién del control de sintomas, se
emplean la TAC, que valora mejor las lesiones metastasicas que el tumor primario, y los
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niveles de Ca19.9. Sin embargo, la elevacién del Ca19.9 por si sola no indica progresion
de la enfermedad, sino que habria que confirmarlo radiolégicamente.
Esquemas de quimioterapia (ver anexo Il):

- Gemcitabina en monoterapia

- Gemcitabina asociado a Nab Paclitaxel
- Gemcitabina asociado a capecitabina.
- Gemcitabina asociado a oxaliplatino

Las asociaciones de quimioterapia no han demostrado un beneficio claro en
supervivencia libre de progresién ni en supervivencia global, por lo que iniciar con uno
u otro esquema depende de la extensién de la enfermedad y de la situacién del
paciente.

Si la enfermedad progresa tras uno de los esquemas y el paciente mantiene un estado
general aceptable, se puede proponer una segunda linea de quimioterapia con otro
esquema distinto.

En una reciente publicacién, el esquema FOLFIRINOX (irinotecan, oxaliplatino y 5-FU en
infusion) se ha mostrado mas eficaz en la tasa de respuestas, la mejoria de la
supervivencia libre de progresién y la supervivencia global frente a gemcitabina en
monoterapia, pero es mas téxico. En los pacientes con buen PS es un tratamiento a
considerar.

Asimismo, los resultados de un ensayo fase lil con nab-paclitaxel asociado a
Gemcitabina en pacientes con cancer de pancreas Metastasico mostré una mejoria
estadisticamente significativa en la supervivencia global y reduccién en coste por afio
de vida ganado que justifica su uso habitual. En el Estudio Mpact Fase Il se mostré 865
pacientes gon Céancer de Pancreas Metastdsico en primera linea tuvo un Objetivo
primario: Sobre vida global, en dos grupos:

— Nab Paclitaxel 125 mg/m2 + 1000 mg/m2 gemcitabina por 3 semanas
seguida de 1 de descanso.

~ Gemcitabina 1000 mg/m?2 semanalmente x 7 semanas seguida 1 semana
de descanso

PFS de 5.5 vs. 3.7 months (HR 0.69, P=0.000024), ORR de 23% comparado al 7%
gemcitabina monoterapia y una mejora de Sobre vida 6.2 gemcitabina monoterapia
contra 8.5 meses en el brazo de gemcitabina-Nab Paclitaxel.
Al afio de tratamiento, el 35% de los pacientes que fueron tratados con Nab Paclitaxel +
Gemcitabina continuaban vivos; y solo un 22% de los que fueron tratados solo con
Gemcitabina (59% de aumento de sobrevida al afio con gemcitabina-Nab Paclitaxel.
A los 2 dos afios desde el inicio del ensayo, los porcentajes de pacientes que seguian
vivos era del 9% en el grupo tratado con Nab - Paclitaxel + Gemcitabina comparado al
4% en el grupo tratado sola con Gemcitabina, por lo que se muestra el doble de la
' sobrevida a 2 afios con Nab —Paclitaxel + Gemcitabina.
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6.4.3. Efectos Adversos o colaterales con el tratamiento.

Dependiendo de cada Farmaco.

6.4.4 Signos de Alarma.

Ictericia y sintomas relacionados

Dolor abdominal o de espalda

Pérdida de peso y falta de apetito sin razon.
Nauseas y vomitos

Agrandamiento de la vesicula biliar o del higado
Coagulos sanguineos

Distension estomacal

6.4.5. Criterios de alta.

Pacientes hemodinamicamente estables, sin signos de sepsis, buena tolerancia
oral, cuentas hematolégicas y bioquimicas dentro de parametros normales,

funciones vitales normales.

6.4.6. Pronéstico.
Tasas de supervivencia para el cincer de pancreas exocrino

La tasa de supervivencia a 5 afios para las personas con cancer de pancreas en
etapa IA es aproximadamente 14%. Para el cancer en etapa IB, la tasa de supervi-
vencia a 5 afios es aproximadamente 12%.

Para el cancer de pancreas en etapa llA, la tasa de supervivencia a 5 afios es apro-
ximadantente 7%. Para el cadncer en etapa IIB, la tasa de supervivencia a 5 afios es
aproximadamente 5%.

La tasa de supervivencia a 5 afios para los canceres de pancreas en etapa lil es
aproximadamente 3%.

El cdncer de péncreas en etapa IV presenta una tasa de supervivencia a 5 afios de

personas con esta etapa del cancer. .

Tasas de supervivencia para los tumores neuroendocrinos pancredticos (tratados con
cirugia)

Para los tumores neuroendocrinos pancreaticos, las estadisticas de supervivencia segun la
etapa solo estan disponibles para pacientes tratados con cirugia. Estas cifras provienen de

la Base de Datos Nacional sobre el Cancer (National Cancer Data Base) y se basan en

pacientes que fueron diagnosticados entre los afios 1985 y 2004.
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« latasa de supervivencia a 5 afios para las personas con tumores neuroendocrinos
pancredticos en etapa | es aproximadamente 61%.

e Para tumores neuroendocrinos pancreaticos en etapa |l, la tasa de supervivencia a
5 afios es aproximadamente 52%.

o La tasa relativa de supervivencia a 5 afios para tumores neuroendocrinos
pancreaticos en etapa il es aproximadamente 41%.

e Los tumores neuroendocrinos pancreaticos en etapa IV presentan una tasa de
supervivencia a 5 afios de aproximadamente 16%. Aun asi, a menudo hay opciones
de tratamiento para las personas con estos canceres.

En esta base de datos, la tasa de supervivencia a 5 afios para las personas a quienes no se
les pudo extraer los tumores mediante cirugia fue de 16%.

6.5. COMPLICACIONES.
¢ Compresion biliar
e Obstruccion de la salida gastrica
e Dolor.

La referencia'y contra- referencia deben seguir lo establecido en la norma técnica N°
018-MINSA / DGSP-V.01: “Norma Técnica del Sistema de Referencia y Contra-
referencia de los Establecimientos de Salud”.

REFERENCIA

Los pacientes con presuncién diagnéstica deben ser referidos para tratamiento a un
centro especializado que cuente con un equipo médico multidisciplinario entrenado
en el tratamiento de la patologia referida.

CONTRA REFERENCIA.

El seguimiento cercano debe ser considerado al nuevo estandar en los pacientes con
cancer de pancreas, se ha demostrado hay mejoras en la sobrevida con la deteccién
de temprana de las recaidas, sobre todos las que son locoregionales.

2 6.7. FLUXOGRAMA / ALGORITMO

* ESQUEMAS DE TRATAMIENTO SISTEMICO EN CANCER DE PANCREAS

TRATAMIENTOS EN MONOTERAPIA Szl
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Esquema de Burris:

- Gemcitabina 1.000 mg/m2 semanal durante 7 semanas (dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43).
A continuacién, se descansa 1 semana y se continta el tratamiento con Gemcitabina
dias 1, 8 y 15 cada 28 dias.

Esquema de Burris modificado:
- Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias.
Esquema de la Clinica Mayo:

- 5-FU bolus 425 mg/m? dias 1-5 cada 28 dias.

Capecitabina: 1.250 mg/m? cada 12 horas dias 1-14 cada 21 dias.

TRATAMIENTOS COMBINADOS

FOLFIRINOX: El esquema se administra cada 2 semanas.
- Oxaliplatino 85 mg/m” dia 1 en 2 horas.
- Leucovorin 400 mg/m* dia 1 en 2 horas.
- Irinotecn 180 mg/m? dia 1 en 90 minutos junto con el Leucovorin.
- 5-FU 400 mg/m? bolus, seguido de 2.400 mg/m2 en i.c. de 46 horas.

Combinaciones con Gemcitabina: o

- Gemcitabina 1000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias + Nab Paclitaxel 125mg/m? dias
1, 8 y 15 cada 28 dias
Gemcitabina 1000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias + Capecitabina 830 mg/m? cada
12 horas dias 1-21 cada 28 dias.
Gemcitabina 1.000 mg/m? + Oxaliplatino 100 mg/m? dias 1 y 15 cada 28 dias.
Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias + Erlotinib 100 mg/ 24 h.
Gemcitabina 1.000 mg/m? dias 1, 8 y 15 cada 28 dias + nab-Paclitaxel 125 mg/m?

dias 1, 8 y 15 cada 28 dias.
Otras combinaciones con Gemcitabina: T
- FOLFOX6: El esquema se administra cada 2 semanas. o Oxaliplatino 85 mg{m?.
dia 1 en 2 horas. o Leucovorin 400 mg/m*dialen 2 horas. o  5-FU * 400 -

mg/m? bolus, seguido de 2400 mg/m2 en i.c. de 46 horas.
- Oxaliplatino 85-130 mg/m? dial + Capecitabina 1.000 mg/m? cada 12 horas dias 1-14
cada 21 dias.

Vil ANEXOS

<“Z%ANEXO I: ALGORITMO DE ACTUACION EN UNA MASA PANCREATICA
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ANEXO li: ALGORITMO DE CANCER DE PANCREAS
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