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en el cancer de pancreas
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Resumen

Introduccion: La reseccién quirdrgica es el Unico tratamiento
potencialmente curativo del cancer de pancreas, pero se aso-
cia con alta tasa de complicaciones y el prondstico es malo
incluso después de la reseccion. La identificacion preopera-
toria de factores prondstico podria contribuir a orientar hacia
tratamientos mas personalizados en funcién de la respuesta
esperable.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de las variables
clinicas de 59 pacientes con diagnostico histolégico de carci-
noma de pancreas diagnosticados en los Hospitales “Ramon
y Cajal”’ y La Princesa (Madrid, Espafna) entre 1999 y 2003.
Resultados: De los 59 pacientes 32 eran varones y 27 mu-
jeres, con una edad media de 63.76 afios. Todos fueron ope-
rados: cirugia paliativa en 32% y reseccion tumoral en 68%,
incluyendo duodenopancreatectomia cefélica en 51% y pan-
createctomia distal en 17%. La mediana de supervivencia glo-
bal fue de 14 meses (intervalo 1 a 110). El dolor abdominal
(p =0.042) y el lumbar (p = 0.004) al diagnostico, la palpacién
de un tumor abdominal (p = 0.012), los niveles preoperato-
rios de hemoglobina < 12 g/dl (p = 0.0006) y albumina sérica
< 2.8 g/dl (p = 0.021), la infiltracion perineural (p = 0.025), el
estadio N1 (p = 0.004), los estadios I, lll, y IV (p = 0.001) y
el tumor residual (R+) (p = 0.008) se asociaron con peor pro-
nostico.

Conclusiones: El dolor abdominal y de espalda, la palpa-
cién de masa abdominal, hemoglobina < 12 g/dl y albumina
< 2.8 g/dl, la infiltracién perineural, las metastasis gangliona-
res, los estadios Il, 1ll, y IV y el tumor residual se asocian con
peor pronostico.
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Abstract

Background: Surgical resection is the only potentially curative
treatment for pancreatic cancer, but it is associated with high
complication rates. Outcome is poor, even in those resected
cases. ldentification of prognostic factors preoperatively may
help to improve treatment of these patients, based on the ex-
pected response.

Methods: A retrospective study of clinical variables of 59 pa-
tients with histological diagnosis of pancreatic carcinoma at
University Hospitals Ramon y Cajal and La Princesa (Madrid,
Spain) between 1999 and 2003 was performed.

Results: We analyzed 59 patients (32 males and 27 females)
with a mean age of 63.76 years. All patients were operated
on, performing palliative surgery in 32% and tumor resection
in 68%, including pancreaticoduodenectomy in 51% and distal
pancreatectomy in 17%. Median overall survival was 14 mon-
ths (range: 1-110 months). We observed that the presence
of abdominal pain (p = 0.042) and back pain (p = 0.004) at
diagnosis, palpation of abdominal mass at physical examina-
tion (p = 0.012), preoperative levels of hemoglobin <12 g/dI
(p =0.0006) and serum albumin <2.8 g/dl (p = 0.021), perineu-
ral infiltration (p = 0.025), lymph node affection (p = 0.004), sta-
ges I, Ill, and IV (p = 0.001), and presence of residual tumor
(R+) (p = 0.008) are all associated with poor survival.
Conclusions: Abdominal and back pain, palpation of abdo-
minal mass at physical examination, preoperative levels of
hemoglobin <12 g/dl and serum albumin <2.8 g/dl, perineural
infiltration, lymph node affection, stages II, lll, and IV, and the
presence of residual tumor are associated with poor outcome.
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Factores pronésticos de cancer de pancreas

Introduccion

El cancer de pancreas es una patologia mortal y constituye
un problema de salud publica cada vez con mayor trascen-
dencia. En paises occidentales representa la cuarta causa
de muerte por cancer en varones y la quinta en mujeres,
después de las neoplasias de colon supone la segunda causa
de mortalidad por tumores digestivos.!?

Este tipo de tumor se asocia con mal prondstico, princi-
palmente por el retraso en el diagnostico debido a su locali-
zacion anatdmica y a la poca especificidad de los sintomas,
asi como a la gran tendencia a diseminarse de forma precoz
a ganglios linfaticos ¢ higado y a la afectacion temprana de
estructuras vecinas, fundamentalmente vasculares.

La reseccion quirtrgica es el Gnico tratamiento poten-
cialmente curativo, pero debido a la presentacion en esta-
dios avanzados solo 15 a 20% de los pacientes es candidato
a pancreatectomia. El tratamiento quirdrgico se asocia con
alta tasa de complicaciones y el pronostico contintia siendo
malo en los casos resecados, por lo que es necesario se-
leccionar bien a los candidatos para evitar intervenciones
quirargicas innecesarias.* La identificacion de factores
prondstico de forma preoperatoria podria contribuir a mejo-
rar el tratamiento de estos pacientes, orientando hacia pau-
tas mas personalizadas en funcidn de la respuesta esperable.

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto de dife-
rentes variables clinico-patologicas sobre la supervivencia.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de todos los pacientes con adenocar-
cinoma de pancreas tratados quirGirgicamente en los hos-
pitales universitarios La Princesa y “Ramon y Cajal” de
Madrid entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de
2003, con el objetivo de disponer de un seguimiento mini-
mo de cinco afios.

Los criterios de inclusion fueron diagnostico histologi-
co de adenocarcinoma de pancreas, periodo de seguimien-
to minimo de cinco afios e informacion clinica completa,
tanto de los estudios realizados al diagndstico como de los
efectuados durante el seguimiento hasta el fallecimiento del
paciente o hasta completar el periodo de seguimiento.

Las variables analizadas fueron edad, sexo, antecedentes
personales y familiares, manifestaciones clinicas, hallazgos
exploratorios, hallazgos en pruebas de imagen, tratamiento
quirargico, tratamiento adyuvante, estudio anatomopatolo-
gico, seguimiento, recidiva, periodo libre de enfermedad y
supervivencia.

El proceso y andlisis de los datos se realizé con el pro-
grama estadistico SPSS 14.0 para Windows®. Las variables
cuantitativas que seguian una distribucion normal fueron

definidas por media, desviacion estandar e intervalo de
valores. En las variables que no seguian una distribucion
gaussiana se utilizo la mediana en lugar de la media como
medida de centralizacion. Las variables discretas fueron
definidas por el nimero de casos y el porcentaje. La com-
paracion de las variables cuantitativas con las cualitativas
se realizé mediante t de Student para muestras independien-
tes (comparacion de dos medias) y Anova (comparacion
de mas de dos medias), cuando las variables cuantitati-
vas siguieron una distribucién normal. Cuando no fue asi
se emplearon pruebas no paramétricas (Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis). Para comparar dos variables discretas se
utilizo %> La magnitud de la asociacion se estim6 mediante
la odds ratio. Se consideraron como significativos valores
de p <0.05. El analisis de supervivencia se realizé median-
te el método de Kaplan-Meier y se compard mediante las
pruebas del log-rank de Breslow y de Tarone-Ware. No se
pudo realizar andlisis multivariante por tamafio de muestra
insuficiente.

Resultados

Estudiamos 59 pacientes, 32 (55.2%) hombres y 27 (44.8%)
mujeres, con edad media de 63.76 £ 11.03 afios. Los ante-
cedentes personales mas relevantes se muestran en el cua-
dro I. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
la ictericia (61%), el dolor abdominal (59.3%) y la pérdida
de peso (52.5%). A la exploracion fisica se podia palpar un
tumor abdominal en cinco pacientes (8.6%) y se observaba
un estado de desnutricion grave en uno (1.7%). Los valores
analiticos se detallan en el cuadro II.

Las pruebas de imagen mas realizadas fueron la tomo-
grafia computarizada abdominal en 58 pacientes (98.2%)
y la ecografia abdominal en 44 (74.6%). Al comparar los
hallazgos de ambas técnicas se observd que mediante eco-
grafia 52.3% de los tumores no fue localizado a diferen-
cia de 17.2% que no fue localizado mediante tomografia
computarizada (p = 0.001). Asimismo, mediante ecografia
no pudo localizarse ningun tumor en la cola pancreatica ni
pudo determinarse invasion de estructuras vecinas ni metas-
tasis a distancia (p < 0.001).

En la estadificacion preoperatoria, segun los hallazgos de
las pruebas de imagen, 41 tumores (69.5%) fueron poten-
cialmente resecables, 17 (28.8%) fueron tumores localmen-
te avanzados y uno (1.7%) metastasico. En la intervencion,
40 tumores (67.8%) fueron resecables y en 19 (32.2%) se
observaron hallazgos que impidieron la reseccion (cua-
dro III).

Las técnicas quirtrgicas resectivas mas realizadas fueron
la duodenopancreatectomia cefalica de Whipple y la pan-
createctomia distal. En la duodenopancreatectomia cefalica
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Cuadro I. Antecedentes personales

Antecedentes personales n %

Pancreatitis crénica 3 51

Diabetes mellitus tipo 1 5 8.5
Diabetes mellitus tipo 2 13 22.0
Neoplasias 8 13.6
Obesidad (IMC > 30) 2 3.4
Colecistectomia 4 6.8
Gastrectomia 1 1.7
Helicobacter pylori 8 13.6
Tabaco 22 37.3
Alcohol 9 15.3

IMC = indice de masa corporal.

Un mismo paciente puede presentar varios antecedentes, entre los
que destacaron la diabetes mellitus, fundamentalmente la tipo 2, y
el tabaquismo.

se realizaron 23 (38.9%) anastomosis terminolaterales con
tutor perdido y siete (11.9%) anastomosis terminotermi-
nales invaginadas. En todas las pancreatectomias distales
se cerr6 el mufion pancreatico sin anastomosis. La técnica
paliativa mas comun fue la derivacion biliodigestiva. En
cuanto a la radicalidad de la cirugia, de los 40 tumores re-
secados se consiguid RO (ausencia de tumor residual) en 39
pacientes (97.5%) y R1 (tumor microscépico residual) en
uno (2.5%).

Presentaron complicaciones posoperatorias 20 pacientes
(33.9%), principalmente fistula pancredtica (cuadro IV).
Fue necesaria una reintervencion en seis pacientes (10.2%):
en tres debido a hemorragia posoperatoria, en dos por co-
lecciones intraabdominales multiples y en uno por fistula
intestinal de alto débito. Después de la cirugia fallecieron
cuatro pacientes (6.8%) y la media de la estancia hospitala-
ria fue de 23.4 + 14.9 dias y la mediana de 18, con un rango
de 4 a 67.

Recibieron quimioterapia posoperatoria 27 pacientes
(45.8%) y radioterapia posoperatoria 18 (30.5%).

Hubo diferencia estadisticamente significativa al compa-
rar la estadificacion radioldgica con la anatomopatoldgica
(p =0.037) en el diagnoéstico de metastasis a distancia, sub-
estimado en los métodos de imagen si bien la diferencia
radico en un caso. Existié tendencia a subestimar las metés-
tasis ganglionares locorregionales mediante pruebas radio-
logicas (p = 0.074). De igual forma, al analizar el apartado T
existio tendencia a subestimar la invasion local (p = 0.059).
Nueve pacientes (15.3%) eran T1, ocho (13.5%) T2, 25
(42.4%) T3 y 17 (28.8%) T4. Al agrupar los estadios en T1-
T2 y T3-T4, 11 tumores (39.3%) inicialmente estadificados
con pruebas radiologicas como T1-T2 fueron reclasificados
en el estadio anatomopatologico T3-T4, con diferencia es-
tadisticamente significativa (p = 0.044).

Respecto a la localizacion, 13 tumores (22.1%) estaban
localizados en cuerpo-cola del pancreas, mientras que 46
(77.9%) se localizaban en la cabeza. En 23 (39%) el tumor
era bien diferenciado, en 17 (28.8%) moderadamente dife-

Cuadro Il. Valores analiticos preoperatorios

Minimo Maximo Media Desviacién estandar
Hemoglobina 6.5 16.5 13.05 2.25
Leucocitos 3560.0 20600.0 8807.67 3636.97
Bilirrubina 0.3 221 6.52 5.76
AST 7.0 1076.0 186.50 182.26
ALT 8.0 2231.0 343.46 363.35
GGT 19.0 3499.0 595.60 666.43
FA 13.0 2223.0 553.95 553.29
LDH 2.0 2027.0 333.59 364.56
Albumina 1.0 4.6 3.39 0.92
Creatinina 0.2 6.9 1.1 1.30
CA19-9 2.0 32809.0 1755.96* 5815.88
CEA 0.9 18.2 3.98 3.64

* Mediana CA 19-9: 145
AST = aminotransferasa de aspartato, ALT =

aminotransferasa de alanina, GGT = gammaglutamil

transpeptidasa, FA = fosfatasa alcalina, LDH = lactato deshidrogenasa, CEA = antigeno carcinoembrionario.
Entre los valores analiticos destaca la elevacion de transaminasas y enzimas de colestasis, asi como de los
marcadores tumorales, fundamentalmente de CA19-9, el mas especifico de los tumores pancreaticos.
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Cuadiro lll. Criterios de no reseccion

n %
Carcinomatosis peritoneal 1 1.7
Metastasis hepaticas 2 3.4
Infiltracion retroperitoneal 2 20.3
Infiltracion VMS > 50% de circunferencia 12 20.3
Infiltracion AMS 9 15.3
Metastasis ganglionares fuera de 4 6.8

linfadenectomia estandar

VMS = vena mesentérica superior, AMS = arteria mesentérica
superior.

Los criterios mas frecuentes fueron la infiltracion del retroperitoneo y
de la VMS en mas de 50% de su circunferencia, asi como la invasion
de la AMS.

Cuadro IV. Complicaciones posoperatorias

n %
Fistula pancreatica 9 15.3
Fistula intestinal 2 3.4
Fistula biliar 1 1.7
Hemorragia 3 5.1
Coleccion intraabdominal 3 5.1
Neumonia 1 1.7
Infeccion del catéter central 1 1.7

Surgieron complicaciones en 20 pacientes (33.9%), principalmente
la fistula pancreatica.

renciado, en 16 (27.1%) poco diferenciado y en tres (5.1%)
indiferenciado. Aparecié infiltracion vascular en ocho pa-
cientes (13.6%) e infiltracion perineural en 29 (49.2%). En
los casos resecados (40) se obtuvieron bordes libres de tu-
mor en 35 (87.5%) y bordes infiltrados por tejido neoplasi-
co en cinco (12.5%), que se determinaron mediante biopsia
intraoperatoria, por lo que se ampliaron los margenes en to-
dos los casos. Aun asi un paciente quedo6 con bordes afecta-
dos por la neoplasia (R1). El tamafio medio de los tumores
fue de 3.59 £ 2.26 cm. La media de ganglios aislados fue de
10.09 £ 5.82 (rango 2 a 28), con una media de positivos de
1.54 + 2.44 (rango 0 a 12).

La recidiva tumoral fue estimada entre los pacientes en
los que no se dejo tumor residual después de la intervencion
(radicalidad RO = 39 pacientes). Se considerd recidiva a la
aparicion de tumor a partir de los tres meses de la interven-
cion. Solo siete pacientes (17.9%) no presentaron recidiva
tumoral, 15 (38.5%) la presentaron en forma local, en tres
(7.7%) aparecieron metastasis hepaticas, en siete (17.9%)
la recidiva fue primaria y con metastasis hepatica, en cinco

(12.8%) de forma diseminada y en dos (5.1%) como carci-
nomatosis peritoneal.

Tras un periodo minimo de cinco afios de seguimiento 50
pacientes (84.7%) fallecieron, dos (3.4%) continuaban vivos
con enfermedad y siete (11.9%) estaban vivos y libres de en-
fermedad al momento de este informe. El periodo medio li-
bre de enfermedad después de la cirugia fue de 19.29 +£33.31
meses (mediana de 3.5, rango 0 al10) y la supervivencia glo-
bal media de 25.08 + 28.91 meses (mediana de 14, rango de
1 al10). La tasa de supervivencia al afio fue de 44%, a los dos
aflos de 30%, a los tres de 17.5%, a los cuatro de 14% y a los
cinco de 12% (figura 1).

Factores asociados con la supervivencia

La mediana de la supervivencia global fue mayor en los pa-
cientes sin dolor abdominal en comparacion con los que lo
presentaron en el momento del diagndstico (30 frente a 21
meses, p = 0.042). Los pacientes sin dolor lumbar en el mo-
mento del diagnostico tuvieron mayor supervivencia global
(29 frente a 14 meses, p = 0.004) y mayor periodo libre
de enfermedad (23 frente a 14, p = 0.032). Pensamos que
el tamafio y la localizacion del tumor podian actuar como
factores de confusion, sin embargo, no hubo asociacion con
el dolor abdominal ni con el lumbar.

Los pacientes en quienes a la exploracion fisica se palpo
un tumor abdominal tuvieron menor mediana de supervi-
vencia global (9.5 frente a 27 meses, p = 0.012). Sin embar-
go, este hallazgo exploratorio no se correlaciond con mayor
tamafio tumoral ni con estadio mas avanzado.

En cuanto a los datos analiticos existio correlacion es-
tadisticamente significativa (p = 0.039) entre los niveles
de hemoglobina al diagnostico y la supervivencia global,
con un coeficiente de correlacion de Spearman de 0.336.
Al establecer un punto de corte en 12 g/dl, la supervivencia
global fue significativamente menor en pacientes con valo-
res de hemoglobina menores a ese parametro (p = 0.0006)
(figura 2). Para evitar que esto pudiera deberse a la morta-
lidad posoperatoria se excluyeron los casos fallecidos en el
posoperatorio pero los resultados no se modificaron.

Igualmente se observo una tendencia a la relacion entre
bajos niveles séricos de albumina y una menor superviven-
cia (p = 0.069), con coeficiente de correlacion de 0.452.
Con un punto de corte en 2.8 g/dl (limite inferior del inter-
valo de normalidad en nuestro laboratorio), la superviven-
cia global fue significativamente menor en pacientes con
albimina inferior a ese nivel (p = 0.021) (figura 3).

Se determiné una mayor supervivencia global en los pa-
cientes con tumores en los que no existio infiltracion peri-
neural (20 frente a 13 meses, p =0.025) y un mayor periodo
libre de enfermedad (p = 0.02).
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Figura 1. Curvas de periodo libre de enfermedad y supervivencia global.
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Figura 2. Curvas de supervivencia en funcion de la hemoglobina.

La mediana de supervivencia global para los pacientes
con tumores T1 fue de 30.5 meses, 79.5 meses en aque-
llos con T2, 16 meses en pacientes con T3 y ocho meses en
quienes tenian tumores T4 (figura 4). La supervivencia glo-
bal fue mayor en pacientes con tumores T2 que con T1. La
distribucion anormal de los casos permitid establecer una
diferencia de supervivencia estadisticamente significativa
entre T2 y T3 (p = 0.001), que, sin embargo, no se observo
entre T1 y T3, lo que posiblemente se debié a una distri-
buciéon andémala de los datos por el reducido tamaio de la
muestra. No se observo tampoco diferencia entre T3 y T4.
Agrupando los T1-T2 y T3-T4 se aprecio una mayor super-
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Figura 3. Curvas de supervivencia en funcion de la albumina.

vivencia global en el grupo T1-T2 (31 frente a 20 meses,
p = 0.012) (figura 5). También se identifico una diferencia
estadisticamente significativa de supervivencia global entre
los pacientes clasificados con NO y N1 (24 frente a 9 meses,
p = 0.004) (figura 6). No se observod asociacion estadistica-
mente significativa entre los factores T y N de los pacientes.

Agrupando en estadios, la mediana de la supervivencia
global en los pacientes en estadio I fue de 101 meses, en es-
tadio Il de 20, en estadio III de 10 y en estadio IV de uno. Se
observo una diferencia estadisticamente significativa entre
la supervivencia de los pacientes en estadio I frente a esta-
dios mas avanzados (101 frente a 15 meses, p = 0.001), no
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Figura 5. Curvas de supervivencia en funcion del valor T (agrupando
T1-T2y T3-T4).

asi entre los demas estadios. A su vez, todos los pacientes
vivos estaban clasificados en estadio I, donde se alcanzan
supervivencias superiores a los cinco afios. Al subdividir
los estadios I y Il en Ay B no existi6 diferencia significativa
entre [A y IB, ni entre ITA y IIB, pero se mantuvo significa-
tiva entre IB y ITA. Esto implica que la discrepancia radica
en el paso de T2 a T3, es decir, en el paso de un tumor
limitado al pancreas a la afectacion del tumor mas alla del
organo.

La mediana de la supervivencia global en los pacientes
sometidos a resecciones RO fue de 34 frente a 11 en los
casos en los que se dejo tumor residual microscopico (R1)
o en los no resecados (R2). Los pacientes resecados se com-
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Figura 6. Curvas de supervivencia en funcion del valor N.

pararon con los no resecados (R2) ya que el concepto de
radicalidad no aplica en lesiones irresecables. Se estimo la
diferencia en la mediana de supervivencia en 22.8 meses
(IC 95% = 9.3-35.6, p = 0.008). En los casos RO, la tasa
de supervivencia global al afio, a los dos, tres y cinco afios
fue de 66.6, 46.7, 30 y 20%, respectivamente, mientras que
en los pacientes R+ descendio a 42.1, 5.3 y 0%, respec-
tivamente. Todos los pacientes vivos y aquellos con una
supervivencia superior a cinco aflos habian sido sometidos
a resecciones R0. Todos los factores asociados con supervi-
vencia se resumen en el cuadro V.

Discusion

La investigacion en oncologia debe enfocarse a la bisque-
da de nuevos recursos (quimioterapia, radioterapia, agentes
biolégicos o blancos moleculares) que complementen el
tratamiento quirurgico para aumentar la supervivencia de
los enfermos. A su vez se deben estudiar también factores
prondstico que permitan predecir el curso de la enferme-
dad y ayuden al clinico a elegir de forma individualizada
la terapia mas apropiada para cada enfermo con cancer de
pancreas, con el fin de aumentar su calidad de vida o super-
vivencia.

El dolor abdominal fue el segundo sintoma mas frecuen-
te en nuestra serie (59.3%) y en ocasiones se irradio a espal-
da (22%). Suele producirse por compresion de estructuras
nerviosas en las proximidades del tumor. Habitualmente
esta compresion se produce por tumores de gran tamafio
que pueden infiltrar otras estructuras adyacentes. Se obser-
v6 mayor supervivencia media en los pacientes sin dolor
abdominal que en quienes lo presentaron al diagndstico (30
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Cuadro V. Factores asociados con supervivencia

n % Supervivencia (meses) p
Dolor abdominal
Si 35 59.3 21 0.042
No 24 40.7 30
Dolor de espalda
Si 13 22.0 14 0.004
No 46 78.0 29
Masa abdominal palpable
Si 5 8.6 9.5 0.012
No 54 91.4 27
Hemoglobina
<12 g/dl 13 22.0 12.5 0.0006
>12 g/dl 46 78.0 22
Albumina
<2.8 g/dl 10 16.9 4 0.021
> 2.8 g/dl 49 83.1 10
-
T1-T2 17 28.8 31 0.012
T3-T4 42 71.2 20
N
NO 30 50.8 24 0.004
N1 29 49.2 9
Estadio
| 11 18.6 101 0.001
Il 29 49.2 20
11 17 28.8 10
v 2 3.4 1
Infiltracidn perineural
Si 29 49.2 13 0.025
No 30 50.8 20
Radicalidad quirargica
RO 39 66.1 34 0.008
R1, R2 20 33.9 11

Se resumen todas las variables de nuestra muestra que se asociaron con la supervivencia global en el

analisis univariante.

frente a 21 meses, p = 0.045). De igual manera, los pacientes
sin dolor lumbar en el momento del diagndstico presentaron
mayor supervivencia (29 frente a 14 meses, p = 0.004). Sin
embargo, no se observo relacion entre el dolor abdominal o
lumbar y el tamano, la localizacion o el estadio del tumor.
En la literatura se ha descrito que ¢l dolor abdominal es
un factor de mal prondstico y que esta asociado con menor
supervivencia, independientemente de la reseccion tumoral,
pero, por otra parte, el dolor es un factor indicador de no
reseccion, lo que no pudo demostrarse en nuestro trabajo.°

Del mismo modo, el dolor lumbar también ha sido descrito
como indicador de mal prondstico y de no reseccion tumo-
ral, indicador tan importante como la presencia de enferme-
dad residual.’

Los pacientes en quienes se palpé una masa abdominal
a la exploracion fisica tuvieron una menor supervivencia
media (9.5 frente a 27 meses, p = 0.012), sin embargo, este
hallazgo exploratorio no se correlaciond con mayor tamafo
tumoral ni con estadio mas avanzado. Una masa abdominal
es mas facilmente palpable en pacientes caquécticos,® pero
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tampoco se identifico asociacion con la pérdida de peso, por
lo que la palpacién de una masa abdominal en el momento
del diagnostico parece un factor predictivo independiente
de supervivencia.

De acuerdo con lo descrito en la literatura, los pacien-
tes presentaban valores medios elevados de transaminasas
aminotransferasa de alanina y aminotransferasa de asparta-
to, gammaglutamil transpeptidasa, lactatodeshidrogenasa,
fosfatasa alcalina y bilirrubina, y de los marcadores tumo-
rales CA19-9 y antigeno carcinoembrionario.> Los valores
de CA19-9 se han relacionado con el tamafio tumoral y
cuando son muy elevados (> 1000 U/ml) se asocian con
tumores irresecables.”!° Estas dos condiciones no pudieron
verificarse en nuestra serie. Igualmente se ha descrito que
el antigeno carcinoembrionario se eleva en tumores de gran
tamafio no resecables, lo que tampoco se ha demostrado en
nuestra muestra si bien se acepta que la sensibilidad de este
marcador es baja, aproximadamente de 25%.!

En nuestra serie se observo una correlacion estadistica-
mente significativa (p = 0.039) entre los niveles de hemo-
globina al diagndstico y la supervivencia global, con un
coeficiente de correlacion de Spearman de 0.336. Al con-
siderar que esto pudiera deberse a la mortalidad posopera-
toria se excluyeron los casos fallecidos en el posoperatorio
pero los resultados no se modificaron, por lo que la morta-
lidad posoperatoria no result6é ser un factor de confusion.
En la literatura solo hay un trabajo que describe una aso-
ciacion entre los niveles de hemoglobina al diagndstico y
la supervivencia global y libre de enfermedad en el cancer
de pancreas.!! En este estudio se analizaron solo pacientes
con tumores no resecables sometidos a radioquimioterapia
y no se identific6 ninguna investigacion que describiera la
influencia de los valores de hemoglobina en pacientes in-
tervenidos, ya sea con reseccion quirurgica o con cirugia
paliativa. En tumores de cabeza o cuello se ha investigado
el efecto de los niveles de hemoglobina al diagndstico en
pacientes sometidos posteriormente a cirugia resectiva'? o a
radioterapia;'* en ambos casos se ha demostrado una mejor
supervivencia y mejor control local de la enfermedad en los
pacientes con hemoglobina en rango normal. Esto mismo
se ha demostrado en otros tumores como los carcinomas
epidermoides de es6fago’® y cérvix!* o en los tumores tran-
sicionales de vejiga,”® asociandose igualmente con mayor
supervivencia tanto en tumores resecados quirdrgicamente
como tratados mediante radio o quimioterapia. Posiblemen-
te la anemia sea un factor prondstico en muchas neoplasias
porque se relaciona con otras condiciones como el estado
nutricional.

Por otra parte es bien sabido que la hipoxia tumoral in-
crementa el dafio al ADN producido por radicales libres
provenientes de radiaciones ionizantes. Por tanto se ha su-
gerido que en pacientes anémicos la reducida tension de

oxigeno en el tumor disminuye el control del crecimiento
neoplasico.'® Algunos autores han identificado un alto gra-
do de hipoxia en los tumores pancreaticos en mediciones
intraoperatorias de oxigenacion tisular, y han postulado que
el pésimo prondstico de estas neoplasias puede deberse en
parte a la hipoxia de las células.!” Dado que la anemia puede
correlacionarse con el grado de hipoxia tisular podria influir
asi en la supervivencia.'®

Algunos estudios han demostrado también que las célu-
las tumorales desarrollan resistencia a la radioquimiotera-
pia en condiciones de hipoxia, lo que ocurre en situaciones
de anemia.!? Al influir la anemia en la oxigenacion tisular
tumoral, ésta puede aumentar también el potencial metas-
tasico del tumor a través de la angiogénesis. Esto se ha
confirmado al observar que bajos niveles de hemoglobina
se asocian con niveles aumentados de VEGF (vascular en-
dotelial growth factor),” asi como que los niveles bajos de
oxigenacion tumoral se asocian con mayor incidencia de
metastasis a distancia.?’ Para evaluar la diferente respuesta
en funcion de los valores de hemoglobina en el momen-
to del diagnostico se han establecido puntos de corte entre
11.5y 13 g/dl.'*'* En nuestro trabajo el punto de corte de la
hemoglobina se defini6 en 12 g/dl, de tal forma se observo
una menor supervivencia en pacientes con valores de hemo-
globina inferiores a ese parametro (p = 0.0006). Ante estos
hallazgos algunos autores se plantean la posibilidad de que
la transfusion o la administracion de eritropoyetina recom-
binante a cualquier paciente anémico previo al tratamiento
podria aumentar la supervivencia,'*?! pero no existen estu-
dios que demuestren esta hipodtesis.

Por otra parte, también observamos una tendencia a la
relacion entre niveles séricos de albimina y el tiempo de
supervivencia (p = 0.069), con coeficiente de correlacion
de 0.452. Con punto de corte de albumina de 2.8 g/dl (li-
mite inferior de referencia en nuestro laboratorio) se ob-
servd una menor supervivencia en pacientes con valores
de albumina inferiores a ese parametro (p = 0.021). La
albumina sérica se considera un marcador del estado nu-
tricional de un enfermo y en pacientes sometidos a cirugia
mayor ha demostrado ser un marcador pronostico.?? Ade-
mas, se han asociado los niveles séricos de albumina con
la supervivencia en enfermos oncoldgicos, como en el me-
lanoma,? o en tumores localmente avanzados o metasta-
sicos.?* En tumores pancreaticos también se han asociado
los niveles bajos de albimina con una mortalidad precoz
(menos de seis meses).? Se piensa que los bajos niveles de
albimina sérica en pacientes oncologicos pueden deberse
a la intensa reaccion inflamatoria sistémica en respuesta al
tumor. La inflamacion requiere la sintesis de gran cantidad
de proteinas de fase aguda, lo que conlleva un descenso
en la produccion de albumina. Si este proceso se prolonga
produce deplecion de las reservas proteinicas y, por lo tan-
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to, disminucion de la fortaleza corporal, lo que contribuye
a una muerte precoz.?>*>2¢ Ante esto parece logico pensar
que si el paciente en el momento del diagnostico ya pre-
senta un déficit proteico, el proceso catabdlico del tumor
estd muy avanzado y el deterioro progresivo se producira
a corto plazo.

En nuestra serie se identificé una diferencia estadisti-
camente significativa de supervivencia entre los pacientes
clasificados como NO y N1 (p = 0.004), estimada con una
media de 26.8 meses (IC 95% = 9.6-44). Esta ampliamente
aceptado que la metastasis ganglionar es uno de los fac-
tores prondstico mas importantes del cancer de pancreas.
Grandes series de casos calculan que la supervivencia
media puede alcanzar los 4.5 aflos cuando los ganglios
linfaticos regionales son negativos, mientras que ante me-
tastasis ganglionares la supervivencia media estd en torno
alos 12 y 15 meses en pacientes con tumores resecados.
Por desgracia, en 75 a 80% de los casos, incluso en los
tumores mas pequefios, existen metastasis ganglionares.?’
En nuestra serie el nimero medio de ganglios aislados
fue de 10.09 £ 5.82, superior al descrito en algunos tra-
bajos internacionales: de siete a ocho. No obstante, se ha
descrito que en pacientes clasificados como NO el aisla-
miento de menos de 12 ganglios deberia considerarse in-
fraestadificacion y la necesidad de estudiar correctamente
a los pacientes.?®3! En nuestro grupo el numero medio de
ganglios aislados en los pacientes considerados NO fue
de 10.4 + 6.99, menos de 12 ganglios en 43% de los pa-
cientes. No se identificaron diferencias significativas al
estratificar los pacientes NO en funciéon de que hayan sido
aislados mas o menos de 12 ganglios y correlacionados
con la supervivencia.

En cuanto al tumor primario, a causa del pequeilo tama-
flo de la muestra obtuvimos una distribucion anormal de los
casos, donde los pacientes T2 presentaron mayor supervi-
vencia que los T1, a pesar de ser un estadio mas avanzado.
Esta distribucion ofreci6 una diferencia significativa de su-
pervivencia entre los estadios T2 y T3, pero que no resulta
logica al no determinarse entre T1 y T3.

La clasificacion TNM de extension tumoral se considera
el mejor predictor del prondstico del cancer de pancreas.*
Lo anterior se confirmd en nuestro grupo, no obstante lla-
ma la atencidn la gran diferencia de supervivencia entre
el estadio I y el II, 66 meses (IC 95% = 41-91), con dife-
rencias mucho menores entre los demas estadios, que no
alcanzaron significacion estadistica. A su vez, en estadio I
se clasificaron todos los pacientes que continuaban vivos
y donde se alcanzaron supervivencias superiores a cinco
afos. Subdividiendo los estadios I y Il en A y B, no exis-
tieron diferencias significativas entre IA y IB ni entre ITA
y 1IB, pero se mantuvo una diferencia significativa entre
IB y HA (p = 0.001). Dado que se conoce que la diferencia

entre los estadios IB y IIA es el paso de T2 a T3, parece que
el tamafio tumoral pasa a un segundo plano siempre que el
tumor siga limitado al pancreas, mientras que la afectacion
de tejidos peripancreaticos, duodeno o via biliar implica un
empeoramiento considerable del pronostico. En la literatura
se estima la supervivencia a dos afios en torno a 20% en el
estadio I, 15% en el II, 10% en el Il y 6 % en el IV.” Sin
embargo, en nuestra serie llama la atencién que la super-
vivencia en el estadio I fue de aproximadamente 100%, en
el IT alcanzo 20%, en el III fue de 4 % y en el IV de 0%.
En esta distribucion llama la atencion la diferencia en el
estadio I, muy superior a la descrita en la literatura, también
mayor en el estadio II; sin embargo, en los estadios [l y IV
la supervivencia fue inferior a la descrita. Estas diferencias
pueden atribuirse al pequefio tamafio de la muestra, sobre
todo en los estadios II, III y IV, pero no asi en el estadio I,
donde alcanzo valor estadistico.

Las infiltraciones perineural y vascular son parametros
anatomopatoldgicos que se utilizan como descriptores adi-
cionales en la estadificacion del cancer de pancreas, lo que
indica mayor agresividad tumoral.' Esta descrito que se aso-
cian con menor supervivencia.*® Esto se confirma en nuestra
serie, en la que se determind una mayor supervivencia en
los pacientes con tumores en quienes no existio infiltracion
perineural (20 frente a 13 meses, p = 0.025), pero no asi
para los casos con infiltracion vascular.

La supervivencia media en los pacientes de nuestro es-
tudio sometidos a resecciones en las que no se dejo tumor
residual (RO) fue de 34 frente a 11 meses en los casos en
los que se dejé tumor residual (microscopico o casos no
resecados [R+]). Los pacientes resecados se comparan con
los no resecados (R2) ya que el concepto de radicalidad no
aplica a lesiones no resecables. Se estimo la diferencia de
supervivencia media en 22.8 meses (IC 95% = 9.3-35.6).
De hecho, todos los pacientes vivos y aquellos con una
supervivencia superior a cinco aflos habian sido sometidos
a resecciones RO. La reseccion RO se considera el unico
tratamiento potencialmente curativo. De hecho, la radica-
lidad completa se considera un factor de buen prondstico
que mejora la supervivencia,**** tal como se demuestra
en nuestros resultados; algunos autores la consideran el
factor determinante mas importante de supervivencia.*
En nuestra serie, el factor asociado con la radicalidad qui-
rargica (RO) fue el tamafio tumoral, determinandose que
los tumores que no pudieron ser resecados presentaban un
tamaflo medio de 5.7 + 2.6 cm frente a 32 + 2 cm en los
casos resecados (p = 0.022). Se ha observado que cuanto
menor es el tamafio tumoral, menores son las diseminacio-
nes linfatica y vascular y, l6gicamente, menor es la posibi-
lidad de invasion de las estructuras vecinas, aunque no se
ha definido algtin tamafio que pueda excluir la posibilidad
de diseminacion.*
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Conclusiones

La identificacion de factores prondstico en el cancer de pan-
creas, fundamentalmente los que pueden ser determinados
de forma preoperatoria, puede dar informacion sobre el cur-
so de la enfermedad y ayudar a elegir el tratamiento mas
apropiado para cada enfermo de forma individualizada, lo
que resulta de gran importancia en una neoplasia como ésta,
donde el prondstico es malo a pesar de realizar un trata-
miento quirtrgico curativo, que por su parte estd gravado
con elevadas tasas de morbilidad y mortalidad.

Identificamos el dolor abdominal y lumbar, la palpacion
de un tumor abdominal, niveles de hemoglobina menores
de 12 g/dl y de albimina inferiores a 2.8 g/dl, la infiltracion
perineural, el estadio N1, los estadios II, I1I, y IV y la pre-
sencia de tumor residual, como factores de mal prondstico
en el cancer de pancreas. Debido al tamaifio insuficiente de
la muestra no pudo realizarse un analisis multivariante que
determinara estos parametros como factores prondstico in-
dependientes. Por ello es necesario realizar mas analisis,
con un mayor numero de pacientes, para confirmar estos
resultados.
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