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El adenocarcinoma ductal de pdncreas es considerado
una de las neoplasias de peor prondstico, ya que aproxi-
madamente el 85% de los pacientes presenta una enfer-
medad avanzada en el momento del diagnéstico. Repre-
senta la cuarta causa de muerte por cdncer, y se estima
que, en el ano 2030, serd la segunda causa.

Esta situacién exige que la comunidad médica esté
capacitada para detectar y tratar integralmente a los pa-
cientes con cdncer de pdncreas, lo cual ha motivado el
desarrollo de las recomendaciones consensuadas pu-
blicadas recientemente por el Club del Pdncreas de la
Republica Argentina.'

Desde el punto de vista epidemioldgico, el 80% de los
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casos ocurre de manera esporddica, mientras que el resto
se observa en el contexto de una predisposicién heredada.

En muchas regiones del mundo, estd en aumento la
prevalencia de algunos de los factores de riesgo, como la
obesidad y la diabetes de larga data. La diabetes de recien-
te manifestacién, especialmente en pacientes anosos, debe
considerarse una situacién clinica de alarma, dado que
podria tratarse de la manifestacién inicial de un adeno-
carcinoma de pdncreas.

El tabaquismo es un factor de riesgo para la inflama-
cién pancredtica y el cdncer, observdndose una relacién
positiva entre el tiempo de consumo y el riesgo de desa-
rrollar el tumor.

El estilo de vida también es un factor accionable,
especialmente lo relacionado con el ¢jercicio fisico y la
alimentacién. Mientras que el consumo de carnes rojas,
grasas saturadas y alimentos procesados se han asocia-
do al aumento del riesgo, la ingesta de fibra provenien-
te de frutas y vegetales y la actividad fisica regular son
factores protectores.

La pancreatitis crénica es otra condicién de riesgo
para el cdncer de pdncreas y es de buena prictica conside-
rar rdpidamente una complicacién neopldsica en aquellos
pacientes que pierden peso sin una causa definida, co-
mienzan a presentar dolor o cambian su patrén de do-
lor crénico. La pancreatitis crénica hereditaria, asociada
a ciertas variantes del gen PRSS1, tiene indicaciones de
vigilancia mds especificas.
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El cdncer de pdncreas es complejo desde el punto de
vista genémico. Podemos distinguir dos grupos de pa-
cientes con predisposicién heredada para desarrollar cdn-
cer de pdncreas: 1) individuos con aumento del riesgo
para presentar este y otros tumores (ovario, mama, colon,
otros) debido a la presencia de ciertas variantes patogéni-
cas en genes como el BRCA2, BRCA1, STK11, CDK-
N2A, MLH1, MSH2, MSH6, APC y otros genes en el
contexto de sindromes tales como el de cdncer de ovario
y mama hereditarios, Peutz-Jehgers, melanoma multiple
atipico familiar, Lynch, poliposis adenomatosa familiar y
otros sindromes 2) individuos pertenecientes a familias
con "cdncer de pdncreas familiar”, definido por la pre-
sencia de, al menos, dos familiares de primer grado con
cdncer de pdncreas.

El screening de cdncer de pdncreas en la poblacién
general no estd indicado y las recomendaciones actua-
les de vigilancia* solo consideran a ciertos individuos
con predisposicién heredada. Esto supone que existe
una numerosa poblacién “en riesgo” que no estd con-
templada en las recomendaciones actuales de screening.
Por otra parte, no deberfamos perder de vista las mul-
tiples y complejas interacciones entre la predisposicién
genética y los factores ambientales en la evolucién de
la enfermedad pancredtica.

El paradigma terapéutico del cdncer de pdncreas
estd cambiando.

La cirugfa propuesta por el Dr. Allen Whipple hace
casi 100 afios condicionaba aproximadamente un 30%
de mortalidad, por lo que, hasta mediados de la década
del 80, su indicacién era discutida. Con la centralizacién
de este tipo de procedimientos en unidades asistenciales
que recibfan un gran nimero de pacientes (uno de cuyos
pioneros fue el Dr. John Cameron en el John Hopkins
Hospital), la mortalidad se redujo hasta cifras menores al
2% 0 3% a fines de esa década, estandarizando la cirugfa
de reseccién como el primer pilar de tratamiento para pa-
cientes con enfermedad localizada.’

Hacia principios del milenio, los estudios del Grupo
Europeo para el Estudio del Cdncer Pancredtico (ESPAC,
segtin sus siglas en inglés) establecieron el segundo con-
cepto fundamental con el uso de quimioterapia adyuvan-
te posreseccién. La adicién de quimioterapia sistemdtica
en pacientes operados claramente aumenta las probabili-
dades de mayor supervivencia.

Fue a partir de la década del 2010 cuando comenzé
a investigarse el uso de combinaciones de agentes qui-
mioterdpicos para los pacientes con enfermedad avan-
zada, un subgrupo de pacientes que habitualmente era
derivado tnicamente a cuidados paliativos. La combi-

nacién de FOLFIRINOX (leucovorina, 5-fluorouracilo,
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irinotecdn, oxaliplatino) o gemcitabina asociada a Nab-
paclitaxel mostraron que hasta el 50% de los pacientes
con estadio IV permanecian vivos al afio del diagnéstico.
Hoy, no nos sorprende seguir atendiendo a pacientes des-
pués de dos afios de haber sido diagnosticados con una
enfermedad metastdsica.*

Esa experiencia en pacientes con enfermedad dise-
minada mostr6 la posibilidad de un enfoque mds agresi-
vo para pacientes con enfermedad localmente avanzada.

Con el correr del tiempo, ciertos pacientes que inicial-
mente habfan sido derivados al oncélogo para su trata-
miento definitivo comenzaron a regresar a sus cirujanos,
luego de largos ciclos de quimioterapia sin progresién de
su enfermedad. En numerosas series, la supervivencia de
pacientes rescatados con neoadyuvancia ha logrado cifras
de supervivencia similares a las de los pacientes que debu-
tan con enfermedad resecable.

Las expectativas de supervivencia alejada se han du-
plicado o triplicado, en la tltima década, para todos los
estadios de la enfermedad.

Durante los tltimos afos, numerosos estudios han
senalado que la indicacién correcta de la cirugia y de los
tratamientos quimio y radioterdpicos depende de la ca-
tegorizacién apropiada de cada paciente individual, te-
niendo en cuenta la resecabilidad segtin los criterios ana-
témicos cldsicos, la “resecabilidad biolégica” estimando
la diseminacién con herramientas como el antigeno CA-
19-9 y, por ultimo, la condicién clinica general del pa-
ciente. El background genético del paciente también es
parte de la discusién multidisciplinaria, que permite la
eleccién de la propuesta terapéutica mds adecuada para
cada paciente.

Por otra parte, teniendo en cuenta que la amplia ma-
yorfa de los pacientes presenta un estadio avanzado al
momento del diagndstico, es mandatorio entrenarnos en
las estrategias para tratar las potenciales complicaciones
derivadas de este tipo de tumor, como la colestasis o co-
langitis, el dolor, el sindrome anorexia-caquexia, la insu-
ficiencia pancredtica exocrina, la depresion y los eventos
trombdticos, entre otros.

El uso de la colangiopancreatografia retrograda en-
doscépica y la ecoendoscopia permite realizar, de ma-
nera secuencial, el drenaje de la via biliar, la confirma-
cién histoldgica en aquellos pacientes que realizardn
tratamiento neoadyuvante y el tratamiento del dolor, en
casos seleccionados.

La pérdida de peso es un problema mayor en el cdn-
cer de pdncreas, estd presente en el 90% de los casos en
el momento del diagnéstico y su origen es multifacto-
rial. Las sustancias anorexigenas liberadas por el propio
tumor, la presencia de dolor y vémitos que limitan la
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ingesta, los efectos adversos de algunas drogas quimio-
terdpicas y la insuficiencia pancredtica exocrina son parte
del problema.’

Con respecto a la insuficiencia exocrina, estd pre-
sente en una alta proporcidén de pacientes desde el mis-
mo momento del diagndstico; la localizacién cefélica
del tumor, el compromiso del conducto pancredtico
principal y la atrofia del parénquima pancredtico dis-
tal se asocian claramente con esta situacién. En tumo-
res cefdlicos, la insuficiencia exocrina es rdpidamente
evolutiva y se recomienda la administracién de enzi-
mas pancredticas desde el momento del diagnéstico,
teniendo en cuenta el impacto del aspecto nutricional
en la tolerancia y en la respuesta a los tratamientos qui-
rirgicos y quimioterdpicos.

Si bien inicialmente los prondsticos sobre esta enfer-
medad pueden resultar desalentadores, mientras el estado
del conocimiento contintia avanzando, es posible tener
una conducta proactiva identificando a los individuos
en riesgo, corrigiendo los factores modificables, aplican-
do las recomendaciones de pesquisa en las poblaciones
seleccionadas y realizando un correcto manejo de las le-
siones precursoras (neoplasia intraepitelial pancredtica,
neoplasia quistica mucinosa y neoplasia intraductal papi-
lar mucinosa) cuando sean detectadas. Ademds de enfo-
carnos en la deteccién temprana, es posible optimizar el
manejo del cdncer de pdncreas individualizando las estra-
tegias de tratamiento oncoldgico-quirdrgico, minimizan-
do el impacto de las complicaciones locales y sistémicas
de la enfermedad mediante los abordajes apropiados vy,
por supuesto, acompanando con una adecuada relacién
médico-paciente.

Actualmente, un paciente con cdncer de pdncreas
debe dejar de ser considerado terminal, para transformar-
se en un paciente con tratamiento disponible. Todas las
especialidades relacionadas con la patologia (cirugfa, gas-
troenterologfa, radiologfa, oncologia, genética clinica, en-
docrinologfa, nutricién y cuidados paliativos) deben estar
completamente involucradas para obtener los mejores
resultados en tiempo de supervivencia y calidad de vida.
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