
INTRODUCCIÓN

El adenocarcinoma es la neoplasia maligna más frecuente
de páncreas, con un pronóstico infausto debido a que la gran
mayoría de los casos se presentan en estadios avanzados (1),
por lo que no son candidatos a la cirugía, siendo esta la única
modalidad potencialmente curativa (2-4). En España, el cán-
cer de páncreas es la tercera neoplasia más frecuente del tubo
digestivo, y su incidencia en los países occidentales es de 10
por 100.000. Es la cuarta causa de muerte por cáncer en los
países occidentales.

El 90% de las neoplasias del páncreas exocrino son adeno-
carcinomas (Tabla I). El 70% de los adenocarcinomas de pán-
creas se localizan a nivel de cabeza del páncreas, y el 30%
restantes a nivel de cuerpo y cola. Estos últimos generalmente
se presentan en estadios avanzados con presencia de metásta-
sis hepáticas o carcinomatosis peritoneal. La supervivencia
mediana sin tratamiento es de unos 4-6 meses, y con gemcita-
bina la supervivencia al año es de 20-25%. 

El 10% restante está formado por los tumores quísticos de
páncreas, tumores neuroendocrinos enteropancreáticos, linfo-
mas y metástasis pancreáticas de otras neoplasias.
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RESUMEN
El cáncer de páncreas exocrino continúa siendo un gran problema de

salud sin resolver. Debido a las dificultades en el diagnóstico, la agresivi-
dad de la enfermedad, y la ausencia de un tratamiento sistémico efectivo,
generalmente menos del 5% de los pacientes con cáncer de páncreas
sobreviven a los 5 años tras el diagnóstico. Por ello, la tasa de incidencia
y de mortalidad son prácticamente iguales. La supervivencia mediana en
cáncer de páncreas metastásico es aproximadamente de unos 6 meses. La
cirugía continúa siendo la única opción terapéutica potencialmente cura-
tiva, y el tratamiento de referencia en los pacientes con enfermedad dise-
minada es la gemcitabina. Nuevas estrategias están en investigación tan-
to para la enfermedad resecable como irresecable, tales como la
quimiorradioterapia adyuvante o neoadyuvante o las combinaciones de
gemcitabina con nuevos agentes citostáticos (oxaliplatino, cetuximab,
gefitinib, bevacizumab) con resultados esperanzadores. En pacientes con
enfermedad localmente avanzada y buen estado general, la quimiorradio-
terapia concomitante debe ser tenida en cuenta.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de páncreas. Gemcitabina. K-ras.
GEMOX. Carcinomatosis peritoneal. 

ABSTRACT
Cancer of the exocrine pancreas continues to be a major unsolved

health problem. Because of difficulties in diagnosis, the aggressiveness
of pancreatic cancers, and the lack of effective systemic therapies, gener-
ally fewer than 5% of patients with adenocarcinoma of the pancreas sur-
vive 5 years after diagnosis. Thus, incidence rates and mortality rates
are virtually identical. The median survival in metastatic pancreatic can-
cer is nearly six months.Today, surgery remains the only curative thera-
peutic option, and the standard treatment in patients with advanced dis-
ease is gemcitabine.New strategies for resectable and unresectable
pancreatic cancer are under active investigation,such as  neoadjuvant or
adjuvant chemoradiothearapy or combinations of gemcitabine with new
cytotoxic agents (oxaliplatin, cetuximab, gefitinib, bevacizumab) with
promising results. In patients with locally advanced pancreatic cancer
and good performance status, chemoradiotherpy should be considered.
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toneal metastases.
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ETIOPATOGENIA

La etiología del cáncer pancreático es desconocida. Se
sabe que en la mayoría de los adenocarcinomas de páncreas
existen alteraciones genéticas y/o cromosómicas. En el 70%
de los casos se halla mutaciones del oncogén K-ras, lo que
resulta interesante en el diagnóstico de la enfermedad median-
te su detección en el jugo pancreático o aspirado de masas
pancreáticas por punción con aguja fina. Otras alteraciones
genéticas son deleciones o mutaciones del gen supresor p53,
APC o DCC. Entre las alteraciones cromosómicas destacan
las deleciones del 9p, 17p y 18q, que contienen muchos genes
supresores.

Los factores de riesgo para el adenocarcinoma de páncreas
incluyen (Tabla II):

1. Antecedentes familiares de cáncer de páncreas: 5-10%
de los cánceres pancreáticos son hereditarios (5).

2. Edad avanzada (> 60 años): el 80% de los casos se pro-
ducen entre los 60 y los 80 años de edad, siendo la edad media
al diagnóstico de unos 65 años. El cáncer de páncreas es raro
en personas menores de 45 años.

3. Tabaquismo: el efecto nocivo del tabaco se debe a las
aminas aromáticas presentes en le humo de tabaco (6).

4. Sexo: el cáncer de páncreas es más frecuente en los
varones, sin embargo en los no fumadores no hay predominio
sexual.

5. Exposición ocupacional: es más frecuente entre los tra-
bajadores de la industria petroquímica, en relación con una
mayor exposición a las aminas aromáticas.

6. Obesidad: parece aumentar el riesgo de cáncer de pán-
creas (7).

7. Dieta rica en grasas, pescado y carnes fritas, y pobre en
frutas y vegetales (8).

8. Pancreatitis crónica: la pancreatitis crónica aumenta el
riesgo de padecer cáncer de páncreas con un riesgo acumula-
do de 4% a los 20 años. Las pancreatitis crónicas hereditarias
tienen un mayor riesgo de malignización (9).

9. El consumo de café y alcohol no son factores de riesgo
de cáncer de páncreas (10).

10. Lesiones premalignas: el cistoadenoma mucinoso es
el que tiene un mayor riesgo de malignización.

11. Gastrectomía parcial: puede aumentar el riesgo de
cáncer de páncreas a los 15-20 años.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

El cáncer de páncreas suele ser asintomático en las fases
iniciales de la enfermedad, o bien se presenta con síntomas
inespecíficos. Entre las manifestaciones clínicas cabe destacar
el síndrome constitucional (pérdida de peso llamativa, astenia
y anorexia) y caquexia, ictericia mucoconjuntival, dolor abdo-
minal, diarrea con esteatorrea, diabetes mellitus, náuseas,
vómitos, tromboflebitis migratoria y hemorragia digestiva
(11).

El dolor abdominal es el síntoma más frecuente, suele tra-
tarse de un dolor epigástrico y/o en ambos hipocondrios, de
intensidad severa, que se irradia “en cinturón” a las regiones
dorsolumbares. Suele tener un predominio nocturno, impide
conciliar el sueño o despierta al paciente, empeora con las
comidas y con el decúbito supino, y se alivia con la flexión
ventral de la columna vertebral. El dolor se debe a dos moti-
vos: a) invasión perineural del plexo celíaco y compresión de
las estructuras vecinas; b) obstrucción parcial o total  del con-
ducto pancreático. La ictericia se debe en el caso de los tumo-
res de cabeza de páncreas a una obstrucción de la vía biliar, y
en los casos de tumores de cuerpo y cola a la presencia de
metástasis hepáticas.

En la exploración física se puede poner de manifiesto la
presencia de ictericia, lesiones por rascado, palpación de una
vesícula distendida (signo de Courvoisier), a veces se palpa
una masa abdominal, ascitis por carcinomatosis peritoneal o
menos frecuentemente por hipertensión portal.

DIAGNÓSTICO

Ante la sospecha clínica de cáncer de páncreas se debe
recurrir a una técnica de imagen, siendo la Tomografía Com-
putarizada (TC) de alta resolución con contraste intravenoso
la mejor prueba inicial, aunque algunos autores proponen la
ecografía abdominal como la primera prueba a realizar.

La TC permite al mismo tiempo evaluar la localización y
tamaño del tumor, la extensión local y a distancia del tumor.
La resonancia magnética no mejora la información aportada
por la TC.
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VARIANTES HISTOLÓGICAS DEL CÁNCER DE PÁNCREAS
EXOCRINO

1. Adenocarcinoma pancreático (90%)
2. Tumores pancreáticos quísticos:

—Cistoadenocarcinoma mucinoso
—Cistoadenocarcinoma seroso
—Tumor pseudopapilar sólido

3. Tumores neuroendocrinos enteropancreáticos
4. Linfomas
5. Metástasis de otros tumores sólidos:

—Cáncer de mama; cáncer de pulmón y melanomas

TABLA I

FACTORES DE RIESGO DEL ADENOCARCINOMA DE
PÁNCREAS

1. Antecedentes familiares de cáncer de páncreas
2. Edad avanzada
3. Tabaquismo
4. Exposición ocupacional ( Industria petroquímica)
5. Obesidad
6. Pancreatitis crónica (especialmente las hereditarias)
7. Dieta rica en carnes y pescados fritos; y pobre en fru-

tas y verduras
8. Gastrectomía parcial
9. Lesiones premalignas (en especial el cistoadenoma

mucinoso)
10. Alteraciones genéticas/hereditarias (mutación K-ras,

APC, DCC, P-53)

TABLA II
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Otras técnicas a tener el cuenta en el diagnóstico del ade-
nocarcinoma de páncreas son la CPRE y la ecoendoscopia,
estas dos técnicas además permiten obtener muestra para estu-
dio citológico y genético (mutación de K-ras). El diagnóstico
de cáncer de páncreas requiere la confirmación histológica o
citológica, a través de las muestras obtenidas por punción
aspiración con aguja fina dirigida por ecografía o TC o ecoen-
doscopia; o bien por cepillado/aspiración del jugo pancreático
mediante CPRE.

El marcador tumoral CA 19.9, que es sintetizado por el
epitelio del árbol biliar y páncreas exocrino, suele ser un buen
indicador de enfermedad diseminada cuando se encuentra
cifras muy elevadas.

ACTITUD TERAPÉUTICA

La única modalidad terapéutica potencialmente curativa
en el cáncer de páncreas es la cirugía. Pero, la mayoría de los
casos son irresecables. Tan sólo el 20% de los cánceres de
páncreas son candidatos a la cirugía (12).

La resecabilidad del tumor viene determinado por la
ausencia de metástasis a distancia y la ausencia de afectación
de las estructuras vasculares vecinas. Para los tumores de
cabeza de páncreas la técnica quirúrgica de elección es la duo-
denopancreatectomía cefálica de Whipple; mientras que para
los tumores de cuerpo y cola la técnica de elección es la pan-
createctomía distal o total con o sin esplenectomía.

Sin embargo, el 80% de los tumores de páncreas son irre-
secables (40% son localmente avanzados y 40% presentan
metástasis), en estos casos las posibilidades terapéuticas tie-
nen una intención paliativa.

Si existe una ictericia obstructiva (colestasis) por compre-
sión de la vía biliar se puede recurrir a diversas técnicas de
drenaje de la vía biliar:

1. Técnicas conservadoras: drenaje biliar interno y/o exter-
no mediante la colocación de stent y tubos de drenaje,
mediante CPRE y/o técnicas de radiología intervensionista
(CPTH).

2. Técnicas quirúrgicas: la técnica de elección es la cole-
cistoyeyunostomía, y si esta no es posible entonces la coledo-
coyeyunostomía.

En caso de obstrucción o estenosis gastroduodenal por
extensión local del tumor, se puede colocar un stent duodenal
o bien realizar una gastroyeyunostomía (13).

El tratamiento paliativo debe incluir siempre un buen con-
trol del dolor mediante el empleo escalonado de los analgési-
cos según la escala de la Organización Mundial de la Salud, y
evitar los cuadros malabsortivos mediante la administración
de suplementos enzimáticos. Si el dolor es medicamente intra-
table se puede recurrir al bloqueo neurolítico celíaco o esplác-
nico, siendo su principal complicación la hipotensión postural
(14,15).

ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS RESECABLE

Sólo una minoría se puede beneficiar de la cirugía con
intención curativa ( adenocarcinomas menores de 6 cm en su
diámetro mayor, confinados al páncreas, sin metástasis, ni
invasión de estructuras vasculares), siendo las técnicas de
elección la dudenopancreatectomía cefálica de Whipple (en

los tumores de cabeza) y pancreatectomía distal (en los tumo-
res de cuerpo y cola). 

Debido al alto riesgo de recidiva local y a distancia a pesar
de la cirugía radical, se considera oportuno intentar añadir al
tratamiento quirúrgico, un tratamiento adyuvante, en forma de
quimioterapia o quimioradioterapia (13,16).

Las diversas posibilidades de tratamiento adyuvante son:
1. Quimiorradioterapia neoadyuvante/ preoperatoria:
—Radioterapia de 45-50,4 Gy asociada a tegafur oral,

seguido de radioterapia intraoperatoria (RIO) (17). Se ha
estando aplicando con resultados esperanzadores en nuestro
centro. Consiste en la asociación de radioterapia externa de
45-50,4 Gy, dividido en 1,8 Gy/fracción, con tegafur 400
mg/8 horas via oral de manera continua mientras dura el
periodo de la radioterapia, incluyendo fines de semana, vaca-
ciones o períodos en los que se interrumpe momentáneamente
la radioterapia. Tras completar la quimiorradioterapia conco-
mitante se realiza la resección del tumor con administración
de RIO de 10-15 Gy.

—Otra variante es la asociación de radioterapia con qui-
mioterapia basada en 5-Fluorouracilo(5FU 300 mg/m2/día por
5 días a la semana) desarrollada por Spitz y cols. (18).

—Otro esquema de quimiorradioterapia concomitante se
basa en la administración de gemcitabina, en el seno de un
ensayo clínico que se encuentra en fase II, con resultados
esperanzadores.

2. Quimiorradioterapia coadyuvante/ postoperatoria frente
a quimioterapia postoperatoria:

El estudio ESPAC-1, que ha sido severamente criticado,
es la serie más larga de la que disponemos (19). Los pacientes
fueron tratados con cirugía seguida de quimioterapia sola,
quimiorradioterapia concomitante o quimiorradioterapia con-
comitante seguida de quimioterapia (con esquemas basados
en 5FU). Dicho estudio evidenció que la quimiorradioterapia
concomitante postcirugía  no ofrece beneficios, en compara-
ción con la quimioterapia coadyuvante sola. Los autores reco-
miendan la quimioterapia con esquema 5FU 420 mg/m2/día en
bolus intravenoso durante 5 días, asociado a leucovorin 20
mg/m2/día en bolus intravenoso durante 5 días con una perio-
dicidad de 28 días, con un número total de 6 ciclos.

En el estudio EORTC se está ensayando una quimiorradia-
ción postoperatoria basada en gemcitabina, consistente en 2
ciclos de gemcitabina, seguido por gemcitabina semanal por 5
semanas concomitante con radioterapia de 50,4 Gy.

ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS LOCALMENTE AVANZADO
(IRRESECABLE)

El 40% de los casos se diagnostican en esta fase, y el tra-
tamiento depende del estado general del paciente y de la
extensión del tumor. Así, en los pacientes con buen estado
general y ausencia de carcinomatosis peritoneal descartada
mediante técnicas de imagen (resonancia magnética o tomo-
grafía computerizada) y/o por laparoscopia o laparotomía se
debe intentar la quimioirradiación concomitante (12); con la
posibilidad de conseguir en algunos pocos casos una reduc-
ción de la masa tumoral, pasando a ser una enfermedad rese-
cable (20).

En el resto de los casos de adenocarcinoma de páncreas
localmente avanzado hay que recurrir a la quimioterapia sola
con esquemas basados en gemcitabina.
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ADENOCARCINOMA DE PÁNCREAS AVANZADO (METÁSTASICO)

El uso de la quimioterapia en los casos de adenocarcinoma de
páncreas avanzado ha demostrado un beneficio en la superviven-
cia y en la calidad de vida de los pacientes en comparación con el
tratamiento paliativo (21-25). El agente quimioterápico más acti-
vo en el cáncer de páncreas diseminado es la gemcitabina, siendo
el primer agente que ha demostrado una mejoría de los síntomas
relacionados con el cáncer de páncreas (reducción del dolor y de
la necesidad de analgesia) y de la supervivencia (26-30).

Por tanto, en el tratamiento del cáncer de páncreas avanza-
do se debe emplear esquemas de tratamiento basados en gem-
citabina, ya sea en monoterapia o bien en combinación con
otros agentes. Actualmente existe un estudio en fase II, que
viene a demostrar la superioridad de la perfusión a dosis fija

de gemcitabina en monoterapia con respecto al esquema con-
vencional (31). La perfusión a dosis fija de gemcitabina con-
siste en la administración de gemcitabina a una velocidad de
10 mg/m2/minuto (1.500 mg/m2 en 150 minutos) los días 1,8 y
15 de cada ciclo de 28 días.

En cuanto a las poliquimioterapias basadas en gemcitabina
cabe mencionar que la asociación de 5-FU o de irinotecan a la
gemcitabina no aporta ninguna ventaja (32-34). Una asocia-
ción con resultadores esperanzadores en cuanto a la tasa de
respuesta y supervivencia libre de enfermedad se refiere, es el
denominado GEMOX (gemcitabina y oxaliplatino), sin
embargo aun no hay datos sobre la supervivencia global (35).
Otras asociaciones que se están investigando son la gemcita-
bina con bevacizumab (36), gemcitabina con gefitinib o cetu-
ximab (37), y gemcitabina con cisplatino.
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