Indicaciones y limitaciones de la cirugia del carcinoma de péancreas

Introduccién. Estado actual del problema

El pronéstico del cancer de pancreas es infausto: la mitad
de los pacientes fallecen a las 6 semanas, con una supervi-
vencia a los 5 afios inferior al 1%. La supervivencia a los cin-
co afios de los intervenidos con intencién “curativa” es del 5-
20%'3. Esta agresividad del céncer de péncreas se explica
porque:

1) Un 75% de los pacientes con cancer de péncreas pre-
sentan enfermedad avanzada (estadio llI-1V), en el momento
del diagnéstico. Ademds, la supervivencia no guarda rela-
cion con el estadio TNM# 3,

2) Un 65% de los pacientes afectos de céncer de péncreas
tienen més de 65 afos, presentqndo un mal estado genera|
por lo avanzado de la enfermedad, lo que limita la aplica-
cion de terapias agresivas.

3) El cancer de péncreas se caracteriza por su homoge-
neidad fenotipica (patrén k-ras, p16, p53, DPC4). El ntmero
de pacientes con céncer de pancreas de buen pronéstico es
insignificante. Asi, el morcccﬁ;r RER+ y las mutaciones simul-
tdneas en los codones 12 y 13 del gen k-ras, indicadores de
buen pronéstico en el céncer de co?on, no se dan en el can-
cer de péncreas?®.

4) El céncer de péncreas presenta una gran resistencia a
los tratamientos oncolégicos como la quimioterapia, radiote-
rapia, inmunoterapia y tratamiento antihormonar El gen bcl-
xL (inhibidor de la apoptosis) esté sobreexpresado en mas
del 50% de los casos de céncer de péncreas °.

Carcinogénesis

Nuestra hipétesis es que el mal pronéstico del céncer de
péncreas no se explica por el retraso en el diagnéstico, sino
por su biologia. La asociacién de la homogeneidad clinica
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(prondstico siempre infausto) con la homogeneidad fenotipi-
ca es muy sugerente de que aquélla depende de ésta. Pensa-
mos que la poca variabilidad fenofipica y la gran agresivi-
dad del cancer de péncreas se deben al micro ambiente es-
pecial a que estan sometidas las células del parénquima
pancredtico y que no se da en otros érganos. Por su ubica-
cién, el cancer de péncreas es un tumor Gnico al estar ex-

vesto de manera permanente a altas concentraciones de
Eormonos secrefadas por los islotes de Langerhans. Uno de
ellos, la insulina, es un factor importante en la proliferacion
celular'®'3, con expresién variable de su receptor segin la
diferenciacién ce|ur<)1r“‘. En algtn momento, la “resistencia”
de las células ductales a los efectos oncogénicos de los islotes
se derrumba y se transforman en células cancerosas, con un
alto potencial de agresividad clinica, al persistir la influencia
de los factores tréficos de los islotes. Esto explicaria también
la mayor incidencia de cancer de pancreas ubicado en la
cabeza de esta glandula, frente al cancer de cuerpo y cola,
pues en estas regiones la sangre que recoge los productos
insulares se vierte directamente al higado con pocos efectos
endo/paracrinos, mientras que la sangre que proviene de
los islotes del péncreas ventral irriga primero a las células
ductales antes de verterse a la porta'®.

Principios de la cirugia oncolégica

Este mal pronéstico, unido a la mortalidad elevada que
presentaba la reseccion pancredtica, alrededor del 30%,
explica que durante muchos afios se considerase que la ac-
titud quirdrgica agresiva de reseccién no estaba justificada
en el cancer de pdncreas'é. En los ltimos 20 afios, esta vi-
sién pesimista ha cambiado, al conseguirse una mortalidad
hospitalaria inferior al 2% y una morbilidad con poco ries-
go vital'7'?. Ello ha sido posible por una mejora en la selec-
cién de pacientes, preparacion preoperatoria adecuada,
técnica quirdrgica estandarizada, avances en anestesia y
reanimacién, y diagnéstico precoz de las complicaciones y
su adecuado tratamiento, soEre todo de la fistula pancredti-
ca, que hoy dia no conlleva la muerte del paciente.

5Qué tipo de operacién? Aqui hay que aplicar los princi-
pios de la cirugia oncolégica. Sin embargo, en la préctica,
todavia muchos cirujanos consideran al cancer bajo la hips-
tesis de Halsted: es una enfermedad local que si se trata a
tiempo y con reseccién muy amplia (cirugia radical, oncolé-
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gica o “curativa”) la curacién es posible. En contra de la vi-
sion de Halsted, los datos clinicos favorecen abrumadora-
mente la concepcién del cancer de Fisher: el cancer es una
enfermedad sistémica ya en estadios precoces®. Asi, en un
estudio nuestro de cancer de sigmoides, un 30% de los pa-
cientes, que llegaron a los 10 afios de vida después de la re-
seccion del tumor primario, presentaban metdstasis en los
ganglios de la pieza de colon resecada. Por otro lado, del

rupo de pacientes sin metéstasis ganglionares ni viscerales,
un 40% fallecieron antes de los 10 afios?'. Es decir, la au-
sencia de metéstasis no garantiza un pronéstico feliz y un
porcentaje de pacientes con estadio avanzado puede tener
supervivencias prolongadas. Esta paradoja se explicaria
porque en algunos casos el tumor sélo desarrolla células es-

ecicticas de metéstasis linfaticas y no para otros érganos, y
E:s adenopatias metastésicas por si solas no matan al pa-
ciente.

Ello enlaza con el concepto de Fisher del cancer como
una enfermedad sistémica desde su inicio. 3Cémo combatir-
la? La cantidad de informacién que genera el estudio del
céncer es apabullante y absolutamente indigerible para el
investigador oncolégico y mucho mas para el clinico. Para
poner un poco de orden en las ideas, recomiendo la lectura
de un “Presidential Address” del Dr. Blake Cady??, que esta-
blece los siguientes principios de la cirugia oncolégica:

1) Unos mérgenes quirdrgicos razonables son adecuados,
y resecciones mds radicales del 6rgano afecto no mejora la
supervivencia.

2) La recurrencia local es un indicador de enfermedad
metastésica, pero rara vez causa por si misma la muerte. El
miedo a la recurrencia local no justifica resecciones exage-
radas, ya que la recurrencia local por si misma no causa
menor supervivencia, sino que es un indicador de la biologia
tumoral: \Oq muerte del paciente se deberé a la generaliza-
cién de la enfermedad, no al crecimiento tumoral local.

3) Las metdstasis linfdticas son igualmente indicadoras de
lo avanzado de la enfermedad, pero no la “gobiernan”.
Muy rara vez las metéstasis linfaticas causan la muerte por si
mismas. Ya en 1968 se demostrd que no hay beneficios rea-
lizando linfadenectomias amp|ios:c‘a extirpacion de los gan-
glios no mejora el pronéstico?. Los ganglios metdstésicos
implican diseminacién, pero su extirpacién no curard el cén-
cer. La linfadenectomia radical se basa en el modelo halste-
diano de que el céncer se extiende por contigilidad siendo
los ganglios los filtros de las metéstasis. La finc?iddd de la ci-
rugia oncolégica debe ser realizar resecciones linfaticas mo-
destas para evaluar el estadio. Sin embargo, hoy dia aun
hay quien defiende la linfadenectomia radical. Como sefiala-
ba el Dr. Cady, cada 10/20 afios aparecen conceptos “nue-
vos”, que son en realidad antiguos y olvidados, reciclados
sin critica, sometidos a nuevos costosos ensayos para rea-
prender las lecciones olvidadas.

Evaluacién y cuidados perioperatorios

Consideraciones importantes a tener en cuenta son la se-
leccion de los pacientes candidatos a reseccién, la valora-
cién preoperatoria y el curso postoperatorio. La mayoria de
los pacientes necesitan una consulta al cardiélogo y al endo-
crindlogo. Evitamos operar pacientes con ictericia severa. En
estos casos, se realiza drenaje biliar endoscépico o radiolé-
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gico. Cuando la cifra de bilirrubinemia desciende de 6 mg%,
se lleva el paciente al quiréfano. El intervalo de normaliza-
cién de la bilirrubinemia suele ser de 2-3 semanas depen-
diendo del grado inicial de la ictericia. Teniendo en cuenta
el alto porcentaje de infecciones postquirirgicas tras la ope-
racién de Whipple, hay que considerarla como una interven-
cién contaminada. Por ecflo realizamos limpieza intestinal el
dia antes, como si fuese una infervencién de colon, y admi-
nistramos antibiéticos durante los siete dias siguientes a la
operacién. No empleamos profilécticamente la octreotida ni
la eritromicina como agonista de la motilina, ni heparina de
bajo peso molecular como profilaxis del tromboembolismo.

La evaluacién preoperatoria de la resecabilidad se realiza
mediante angioTC o RMN. Un valor muy elevado del marca-
dor CA19.9 (>2.000 u) suele estar asociado con irresecabili-
dad. No consideramos (il la laparoscopia para evaluar la
reseccién por su baja incidencia para detectar la irresecabi-
lidad?4.

En el curso postoperatorio incentivamos la movilizacién
precoz, retirada de la sonda nasogéstrica a las 48 h, e ini-
cio de tolerancia a liquidos. Si a los 5 dias del postoperato-
rio, el paciente no tolera, se le practica un EGD para com-
probar la existencia de atonia géstrica y, si procede, un TC
abdominal para descartar colecciones abdominales. La exis-
tencia de éstas se trataré mediante drenaje radiolégico. El
retraso del vaciamiento géstrico se trata con nutricién paren-
teral. No damos importancia a la existencia de un liquido
claro con cifras elevadas de amilasa. Sélo cuando el débito
del drenaje es abundante, de coloracién sucia, acompafada
de fiebre, lo trataremos como una fistula pancredtica con
dieta absoluta, nutricién parenteral y antibiéticos. Es vital
diagnosticar precozmente EJS complicaciones y decidir el tra-
tamiento mds adecuado (reintervencién en caso de hemorra-
gia persistente y masiva, drenajes percuténeos de los absce-
sos infrabdominales, tratamiento conservador de las fistulas,
etc.).

Indicaciones y técnicas quirirgicas

Nosotros consideramos que la cirugia del cancer de pan-
creas es paliativa, incluida la exéresis. Pero el mejor trata-
miento paliativo es la reseccién: duodenopancreatectomia
cefélica u operacion de Whipple en caso de tumores de la
cabeza del péncreas; pancreatectomia distal, usualmente
asociada a esplenectomia, en caso de tumores de cuerpo
cola y, sélo excepcionalmente, la pancreatectomia tota(
5Cudn extensa deEe ser la reseccion y la linfadenectomia?
Se ha demostrado que la linfadenectomia amplia en la duo-
denopancreatectomia no mejora la supervivencia y si afiade
morbimortalidad* 25 26, Una variante de la operacién de
Whipple es la duodenopancreatectomia con conservacién de
piloro?. Se ha demostrado que es tan oncolégica como la
clésica que implica antrectomia, con la ventaja de ser menos
mutilante, si bien algunos grupos han referido una mayor in-
cidencia del sindrome de retraso en el vaciamiento géstrico,
lo cual obliga a nutricién parenteral y a una prolongacién
de la hospitalizacién?® 22, Otros centros, sin embargo, han
constatado una menor incidencia de este sindrome compara-
do con el Whipple clésico®.

Los datos derJohns Hopkins sugieren que incluso en esta-
dios avanzados y quedando tumor residual, visible en la
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operacion (R2) o detectado por el patslogo (R1), la duode-
nopancreatectomia es mejor que la derivacion, siempre y
cuando se asocie quimiorradioterapia complementaria®'. Es-
tos resultados del estudio retrospectivo del Johns Hopkins
han sido confirmados en parte por el estudio multicéntrico
ESPAC-1 (5). La existencia de ganglios tampoco contraindi-
ca la reseccion. Nosotros, conforme a consideraciones ante-
riores, no practicamos linfadenectomia radical. Realizamos,
siempre que sea posible, una duodenopancreatectomia con
conservacion de piloro. Si hallamos uc;f;nopaﬁas sospecho-
sas a distancia, las extirpamos. En el quiréfano, remitimos al
patélogo una rebanada fina del borge quirirgico del pén-
creas para descartar infiltracién. En caso positivo, se amplia
la reseccion sin esperar un nuevo informe patolégico, pues
no se realizaré pancreatectomia total.

Respecto a la reconstruccién tras realizar la duodenopan-
createctomia, se han descrito decenas de técnicas. La que
utilizamos es una pancreaticoyeyunostomia termino lateral
en dos planos, hepaticoyeyunostomia a unos 10 cm de la
anterior, y duodenoyeyunostomia termino lateral a unos 20
cm de la anastomosis biliar, o gastroyeyunostomia termino
lateral si se ha realizado antrectomia.

En todos los casos de cancer de péancreas, operados o no,
remitimos el paciente al Servicio de Oncologia para que
evalten el posible tratamiento complementario. Nosotros so-
mos partidarios de dar quimiorradioterapia siempre que el
estado del paciente lo permita y que presumamos una espe-
ranza de vida de algunos meses. Nos basamos en el estudio
prospectivo del Johns Hopkins®?, en uno multicéntrico no ran-
domizado® y en otro muﬁicéntrico randomizado ESPAC-13,

:Quién debe realizar la pancreatectomia?

En los resultados estd demostrada la influencia del volu-

men de operaciones complejas en los hospitales®. Asi, la
duodenopancreatectomia presenta una mortalidad hospitala-
ria pequefia, siempre que el cirujano practique mds de cinco
duodenopancreatectomias anuales.

En los Gltimos diez afios se ha publicado una serie de
trabajos referidos a la exéresis del céncer de pancreas en
la revista Cirugia Espafiola. El Hospital General Universita-
rio de Valencia ha realizado 27 duodenopancreatectomias
cefdlicas en un periodo de 10 afios, sobre un total de 119
pacientes3. La mortalidad hospitalaria fue del 11%, con
una morbilidad del 32% y una incidencia de fistula del
15%. La mediana de la supervivencia fue de 17 meses. El
Hospital de Sagunto analiza los resultados de 16 casos de
duodenopancreatectomias cefélicas realizadas en 4 afios?.
La mortalidad hospitalaria fue nula, la morbilidad del 43%,
con un 19% de fistulas y 19% de hemorragias que requirie-
ron reinfervencion. Este grupo anastomosa el mufién pan-
credtico a la cara posterior del estémago. En los Congresos
y Reuniones Nacionales de la Sociedad Espafiola de Ciru-
gia, han habido 14 comunicaciones sobre resultados de la
duodenopancreatectomia en el cancer de péncreas en los
dltimos 10 afios. La Tabla adjunta recoge datos referentes
a estas comunicaciones. Lo relevante de estos datos es el
escaso volumen de pancreatectomia anuales por hospital.
El grupo del Dr. Jaurrieta es el que presenta Ex mayor ca-
suistica®®. Ha realizado 114 duodenopancreatectomias ce-
falicas por neoplasia en un periodo de ocho afios (14.3 re-
secciones por afio), con reseccién de la porta en seis casos.
La mortalidad hospitalaria fue del 9.5%, la incidencia de
fistulas pancredticas del 24%, con 8% de hemorragia intra-
abdominal. La supervivencia a los 3 afios fue del 31%. La
Tabla | sugiere que un nimero pequefio de resecciones
anuales va asociado a mayor mortalidad hospitalaria y
que casuisticas recientes demuestran una mejoria de los re-
sultados.

TABLA |

Resultados de la exéresis de pancreas por procesos tumorales en hospitales espafioles

Hospital Ne Resec Rese/aiio Mort Hosp % Morbilidad Superv Ref. Cir Esp

HUValencia 5 0.6 20 2 19 meses 1994;55:185
R Caijal 20 4 25 e 30 meses 1994,56:102
HU Granada 10 1 10 Fistula 38% 14 meses 1994;56:501

C Navarra 26 52 9 Fistula 21% S3: 45% 1994;56:86s1
HC Asturias 80 4 2 2 12 meses 1994,56:86s1
HC Zaragoza 28 1.4 14 50 18 meses 1995,58:78s1
H Arénzazu 25 4.2 2 2 20 meses 1995;58:78s1
Vall d’Hebron 20 1.7 8¢2 582 S$5:12.5% 1995;58:79s1
H Navarra 30 7.5 7 40 2 1995;58:80s1
H Bellvitge 72 12 10 68 S2: 29% 1996,60:8751
HG Yague 28 1.5 14 71 S5:11% 1996,60:88s1
Greg Marafién 11 2.2 0 54 2 1996,60:89s1
H Navarra 44 11 4.5 41 2 1996;60:90s1
HU Valencia 27 2.7 11 32 17 meses 1997,61:329
H Bellvitge 114 14.3 9.5 60 S3:31% 1998,64:15751
Baixa/Ben/Orih 19 2 0 47 2 1998,64:158s1
H Sagunto 16 4 0 43 2 2002;72:14
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Limitaciones de la cirugia

1. Masa sospechosa. Todo paciente con masa sospechosa
de carcinoma de pdncreas debe someterse a laparotomia
con intencién de resecabilidad sin necesidad de realizar
biopsia previa. En quiréfano tampoco realizamos biopsia
para justificar la exéresis det tumor. La biopsia preoperatoria
sélo la consideramos si el tumor es irresecable, para descar-
tar otros tumores de estirpe no glandular que se beneficiari-
an de quimiorradioterapia. O si en quiréfano nos vemos im-
posibilitados de realizar la reseccién, practicamos biopsia,
ya del tumor primario, ya de las metéstasis.

2. Irresecabilidad. Nuestros criterios de irresecabilidad
son la carcinomatosis y la invasién local de la arteria mesen-
térica superior. Si el eje portomesentérico estd invadido, va-
loramos cada caso, pues esté demostrado el beneficio de la
reseccién en estos casos?® 2 27, Si hay metéstasis valoramos
igualmente el estado del paciente (edad, velocidad de creci-
miento del tumor, valor de CA19.9, tipo de metéstasis), y la
posible ventaja del tratamiento neoadyuvante para conseguir
una respuesta y asi aumentar las posibilidades de resec-
cién®’.

Si las exploraciones complementarias dan imégenes de
irresecabi|ich)1d, nos planteamos dos opciones. Primera, si la
esperanza de vida del paciente es de pocas semanas, se re-
aliza drenaje endoscépico o radiolégico de la via biliar en
caso de ictericia. Desgraciadamente, no se dispone de crite-
rios seguros para evaluar con certeza la supervivencia del
paciente. Segunda, si las caracteristicas del paciente hacen
suponer una esperanza de vida de meses, realizamos lapa-
rofomia con doEle derivacién (hepaticoyeyunostomia, previa
colecistectomia y gastroyeyunostomia retrocélica profiléctica)
e infiltracién con etonorcfé los plexos nerviosos periaérticos
como medida analgésica. Numerosos estudios han demos-
trado que la simple colecistoyeyunostomia no es eficaz, pues
presenta una mayor incidencia de recidiva de la ictericia y
aparicién de obstruccién intestinal por compresién tumoral
del duodeno y del éngulo de Treitz#*42. A pesar de ello, mu-
chos cirujanos recurren a la colecistoyeyunostomia por su
simplicidad y rapidez. Si el tumor invade la arteria mesenté-
rica superior, se valora la conveniencia de quimioterapia ne-
oadyuvante para una posible reseccién.

3. Edad. Consideramos que los pacientes ancianos, si no
presentan asociada ofra patologia importante, deben ser tra-
tados de igual manera que los mas jévenes, pues se ha de-
mostrado similar morbimortalidad® 44, Hay que realizar una
valoracién preoperatoria exquisita, con consulta obligada dl
cardiélogo. Nosotros hemos realizado la intervencién de
Whipple en pacientes de 81 afios.

4. Otros factores. Existen toda una pléyade de factores
pronésticos perioperatorios (estadio, tamafio tumor, diferen-
ciacién...) que influye discretamente el valor de la supervi-
vencia del céncer de pancreas', pero ninguno de ellos obli-
ga a abandonar la exéresis a favor del tratamiento conser-
vador, exceptuando la carcinomatosis, estado preagénico,
contraindicaciones para la anestesia general, etc.
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