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Presentacion

Mi Tesis Doctoral consiste en la compilacién de mis trabajos de investigacion que he
desarrollado a lo largo de estos ultimos afos y que han sido publicados en Revistas Médicas en
lengua inglesa, relacionados con la evaluacion de la Ultrasonografia endoscdpica en el area
biliopancreatica; esta difusidn es crucial en el ambito cientifico pues permite el intercambio de
resultados que de esta manera pueden ser debatidos y cotejados e incorporados finalmente a
la practica médica habitual.

Esta Tesis se presenta siguiendo el formato adjunto, de acuerdo con las bases de la

Universidad de Santiago de Compostela, adjuntdndose ademds, copia de los 3 articulos
originales publicados en Revistas Médicas en lengua inglesa en un periodo reciente y de las
comunicaciones a congresos europeos de ecoendoscopia también del mismo ambito.
Los 3 articulos son estudios de ambito clinico y epidemioldgico en un Hospital Terciario dentro
de la Unidad de Ultrasonografia endoscépica del Complexo Hospitalario de Pontevedra,
realizados entre los afios 2007 y 2010. El primero es el estudio sobre estudio de la regién bilio-
pancreatica mediante Ultrasonografia endoscépica en pacientes con elevacién de CA 19.9
serico con o sin dolor abdominal. El segundo es un estudio sobre el impacto global del empleo
de la EUS en la valoracién de la regiéon pancredtica en cuanto a la supervivencia del
adenocarcinoma de pdancreas en nuestra drea sanitaria a lo largo de 10 afios. El tercero es un
estudio sobre el empleo de diferente quimioterapia en las neoplasias de pancreas en funcion
de los resultados de la Ultrasonografia endoscépica (EUS-PAAF).

Estos trabajos suponen, mas alla de la labor cotidiana de atencidn a los pacientes, un
esfuerzo en la profundizacién en el mundo de la investigacion y la confirmacién de que
nuestros resultados aportan algo de luz en la Comunidad Cientifica en el ambito de la
Gastoenterologia en el campo de la patologia pancreatica y del arbol biliar.

En la introduccién se ha reflejado una puesta al dia en cuanto a los problemas del estudio de Ia

patologia biliopancreatica y las diferentes herramientas de estudio en esa localizacion
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RESUMEN

La confluencia biliopancreatica constituye una zona anatémica en la que con frecuencia
se desarrolla un buen nimero de patologias tanto benignas como malignas. Como su propio
nombre indica, a este nivel converge la via biliar con los conductos procedentes del pancreas.

Hasta hace sdlo unos afios su exploracion era dificultosa por la escasez de medios
disponibles para su correcta visualizacion. En la década de 1980 se fue desarrollando una
técnica conocida como Ultrasonografia endoscépica; se trata de una exploracién poco invasiva
gue combina la posibilidad de visualizacién directa endoscdpica con la obtencién de imagenes
de ecografia endoluminal. De esta manera y en funcidén de las diversas frecuencias aplicadas se
puede llegar a visualizar con gran nitidez no sdélo los conductos —biliar y pancreatico- que
desembocan en esta localizacién sino también todo el parénquima del pancreas y estructuras
vecinas

Pese a la gran difusién de la técnica y el gran nimero de estudios publicados hasta este
momento , relativas a su rentabilidad diagndstica , complicaciones, comparacién con otras
técnicas de imagen disponibles , aspectos econdmicos y de operatividad quedaban por
dilucidar una serie de aspectos concretos que en la presente Tesis se han tratado de aclarar.

Los objetivos de la presente Tesis son : encontrar la repercusién de la introduccion de
esta técnica en un Hospital Terciario en cuanto a 1) estudio de los pacientes remitidos con o
sin dolor abdominal y elevacién de un marcador sérico sistémico CA-19.9, 2)valorar el impacto
global de la EUS en la supervivencia global de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas a
largo plazo, 3) valoracién de la rentabilidad de la técnica EUS-PAAF en el estudio de las lesiones
solidas pancredticas y su repercusién en los diferentes tratamientos seguidos por los

pacientes.
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INTRODUCCION

|. Descripcidn de la técnica.

La Ultrasonografia endoscépica es un procedimiento minimamente invasivo, descrito
en 1980 a partir de la combinacién de la endoscopia convencional asociado a una sonda de
ultrasonidos en su extremo distal (1). A partir de entonces ha ido desarrollandose de forma
paulatina, pudiéndose comprobar que era de gran utilidad para el estudio en general del
sistema digestivo. El drea bilio-pancredtica en particular, puede explorarse con facilidad con
esta técnica (2), de tal manera que ha supuesto un cambio importante en el manejo de los
pacientes que presentan patologias en esta zona (3); la exploracién se realiza bajo la
administracion previa de farmacos sedantes y analgésicos (4) que garantizan una adecuada
tolerancia a la misma, de tal manera que (5) hasta la fecha se han empleado diferentes
estrategias para conseguir un mas éptimo manejo de los pacientes y una mejor valoracion de
las imagenes obtenidas . En cuanto al modus operandi de nuestro entorno, se realiza de forma
habitual en las unidades de Endoscopia de los Hospitales Gallegos (Figura 1) que disponen de
la técnica mediante sedoanalgesia consciente por parte de los propios endoscopistas(Tabla 1),
pudiéndose realizar incluso en algunos centros que disponen de Anestesista en la Unidad de
Endoscopia mediante la asistencia de Anestesista en la Sala

Hasta el momento, se ha constatado una gran seguridad de la técnica, aunque por
supuesto no esta exenta de complicaciones inherentes al caracter invasivo de la misma (6) y a
que se pueden realizar aplicaciones intervencionistas (7). La reglamentacion legal y las guias
de consenso publicadas en la literatura médica internacional aconsejan, por tanto un
cumplimiento correcto en cuanto a la informacidn al paciente y sus familiares, ademas de la

firma del consentimiento informado correspondiente antes de la ejecucién de la técnica (8).
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Aunque se trata de un equipo caro, ha sido refrendado en diferentes estudios
publicados que es coste efectivo en patologias benignas en esta localizacién biliopancredtica

(9) y también en cuanto al estudio de las lesiones tumorales (10)

En aquellos casos en los que se precisa la realizacién de EUS-PAAF se suele realizar

mediante asistencia de patdlogo en sala lo que reporta una mayor fiabilidad diagnéstica (11)

Figura 1: La USE, sedacién en las Unidades de Endoscopias de los Hospitales Gallegos
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Tabla 1: medios materiales y farmacos disponibles para las Unidades de endoscopias Gallegas

Titularidad del hospital Unidad que realiza
exploraciones complejas
Global Piblica Privada Si No
Oxigenoterapia 19720 (95%) 13113 (100%) &7 (85,7%) 11711 (100%) &9 (85,9%)
Pulsioximetria 16/20 (80%) 11/13 (84,6%) 57 (71,4%) 1111 (100%* 5/9 (55,6%)*
Monitonzaciin TA + EKG 819 (42%) 712 (58 3%) 147 (14,3%) 511 (45,5%) 348 (37,5%)
Carmo da paradas 1620 (80%) 12413 (92 3%) 47 (57,1%) 10411 (30,9%) 79 (66,7 %)
Defibriladar 320 (40%) B3 (46,2%) 7 (28,6%) 411 (36,4%) 479 (44, 4%)
Sala recuperacian 9720 (45%) 5/13 (38 5%) 47 (57 1%) 711 (E3,6%) 2/9(22,2%)
Farmacos
Widazolam 19/20 (35%) 13/13 (100%) &7 (85, 7%) A1 (100%) 81 (88 9%)
Flumazenilo 18/20 (30%) 12/13 (92 3%) &7 (85, 7%) 11411 (100%) 749 (77,8%)
Atropina 1820 (90%) 1213 (32,3%) &/7 (85,7%) 10/11 (30,9%) 89 (35,9%)
Ieperidina 1820 (90%) 12/13 (92 3%) &7 (85,7%) 10711 (30,9%) &9 (88,9%)
Diazepam 15/20 (75%) 10113 (76,9%) 57 (71,4%) 811(72,7%) 749 (77 B%)
Propofol 620 (30%) 3IN3(23,1%) 37 (42,9%) 21118 .2%) 449 (44 4%)
Droperidol 4720 (20%) 413 (30,8%) 07 (0%) 411 (36,4%) /9 (0%)

52 desglosan bos resultadas en funcidn de la titularidad de los hospitales v de |a realizaciin de exploraciones de alta complejidad por parte de las unidades. Los resultadas s=
expresan en nlmeros absol ubos y porcentajes. Se identifican con asterisoo aquellas difsrencias estadisticamente significativas
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Il Descripcidn de las diferentes variedades de la técnica

Desde su introduccién, los constantes avances técnicos se han ido incorporando de
forma paulatina, de este modo inicialmente se disefié como un tipo Radial que permitia la
visualizacidon en un darea de 3602 (Foto 1), estos primeros dispositivos funcionaban de una
manera mecanica pero mds recientemente han sido diseflados para funcionar

electrénicamente (12),

Foto 1: Equipo EUS Radial Olympus UM-160 mecanico

posteriormente se disefid el equipo sectorial que , aunque permite un menor angulo de vision,
al disponer de ufa elevadora es adecuado para la realizacion tanto de terapéutica dirigida,

como de la obtencidon de muestras histopatoldgicas (Foto 2).
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Foto 2: EUS sectorial UCT-140-ALT 5

La presencia de su ufia elevadora es crucial en la capacidad de esta técnica para la
realizacion de terapéutica e intervencionismo mas alld de la luz del tubo digestivo (13)
pudiendo participar en una gran cantidad de abordajes menos invasivos que de otra manera
requeririan de intervenciones quirdrgicas, asi puede drenar pseudoquistes (Foto 3),
colecciones postquirurgicas como abscesos, biliomas, hematomas etc y colaborar en “rendez

vous” en los cada vez mas innovadores procedimientos tipo NOTES (14).
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Foto 3 : Drenaje de un pseudoquiste transgastrico en nuestro centro con insercién de stent

plastico . Imagen simultanea ultrasonografica y endoscdpica
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En los Ultimos anos se han disefiado equipos que llevan incorporado un sistema
conocido como elastografia (15) que mide la diferente consistencia —comparando con el tejido
adyacente- de las lesiones tumorales y la inyeccién de contrastes endovenosos que permiten
realzar las lesiones (16). Estos equipos y software estdn en el momento actual reportando
algunas ventajas en la tipificacion de las lesiones aunque sigue siendo importante obtener un
diagndstico anatomopatoldgico o microbiolégico definitivo mediante la realizacién de EUS-
PAAF.

En los dos ultimos afios ha aparecido el CELMI-EUS (17)- inyeccidn de contraste con
ultrasonografia endoscépica de bajo indice mecdnico-, y la ultrasonografia endoscdépica en 3D
(18) que pronto podran estar al alcance de nuestro Servicios y potenciar los diagndsticos por
imagen

11l Aprendizaje. Peculiaridades anatdmicas de la exploracion

Se trata de una técnica observador-dependiente por ello es capital la necesidad de una
formacidn reglada, tanto si es posible, en modelos animales (19) como ya en humanos guiado
por endosonografistas expertos (20). Por otra parte existe una gran cantidad de recursos tanto
en papel como electréonicos online o en soporte de DVD que permiten que los jovenes
endoscopistas se introduzcan en este apasionante mundo de la Ultrasonografia.

Hay una serie de inconvenientes que pueden condicionar las exploraciones
ultrasonograficas. La dificultad principal viene dada por cirugia previa que puede condicionar
una correcta visualizacién, ésta es una circunstancia relativamente infrecuente que
generalmente era considerada como contraindicacion relativa (21).

En un estudio presentado por mi como comunicaciéon oral al Congreso europeo
(EUROEUS 2007 Sevilla) en pacientes con una gastrectomia parcial previa a lo largo de 4 afios
(2003-2007) (empleando un equipo de ultrasonografia radial EUS UM160 en nuestro Hospital
solo hemos realizado una EUS biliopancreatica a un nimero total de 10 pacientes, lo que

representa un 5% de las exploraciones ultrasonograficas altas .
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En la cirugia géstrica previa, se encontraron 3 situaciones : Billroth | sélo 5 pacientes
con los siguientes diagndsticos:(quiste de coledoco tipo Ill- coledococele- (Foto 4),
adenocarcinoma de cola de pancreas, ampuloma y exploracién normal) . En el Billroth Il 3
pacientes (pancreatitis crénica, adenocarcinoma de cola y adenocarcinoma de cabeza).En la
gastroyeyunostomia (1 recaida gastrica extraluminal y una exploracién normal). La
gastrectomia tipo Billroth | no supuso ninguna limitacidn en las exploraciones , mientras que la
tipo Il y la Gastroyeyunostomia si originaron dificultades en cuanto a la exploracién sobre
todo nivel del drea de la cabeza pancredtica y la via biliar, siendo solventadas con mayor

duracién de las pruebas y una mayor laboriosidad.
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coledococele

Foto 4: Imagen de coledocole (o quiste de colédoco tipo Ill) en paciente con Gastrectomia tipo

Billroth I. Visualizacién simultanea endoscépica y ultrasonografica

19



IV Las lesiones pancreaticas alta morbimortalidad. Importancia del diagndstico correcto precoz

Cualquier signo que nos ayude a la posibilidad de realizar un diagndstico temprano del
adenocarcinoma de pancreas es importante. Asi algunas lesiones cutdaneas como la queratosis
palmo-plantar (Foto 6) (22) se ha visto que tiene un caracter paraneoplésico (23), aunque de
caracter no especifico, si juega un papel relevante no sélo en cuanto al diagnéstico, si no que
se ha visto que una vez resecada la neoplasia primaria, su reaparicion puede indicar la recidiva
tumoral (24).

En este punto es importante tipificar de forma correcta las lesiones halladas en el
pancreas pues existen condiciones benignas que pueden confundir con lesiones tumorales. La
(EUS—PAAF) puede servir para diferenciar todas las diferentes entidades cuando la muestra se
obtiene de la zona representativa.

También la EUS radial permite diferenciar ciertas situaciones en las que el diagndstico
diferencial es muy importante. En un estudio presentado por mi como comunicacién oral
(Congreso Europeo EUROEUS 2008 Milan) a lo largo del afio 2007 sobre 330 exploraciones
altas realizadas en nuestro centro, se encontraron 19 pancreatitis crénica y en 2 casos se
apreciaba una particular forma de ésta conocida como Groove pancreatitis o pancreatitis del
surco (Foto 5) que origina estenosis reversible duodenal , en relacion al consumo de alcohol
que causa un deficiente drenaje del conducto de Santorini . Los hallazgos tipicos en la
ultrasonografia con un patron moteado anecoico entre el duodeno y el pancreas permitio el

diagnéstico diferencial y evitd una cirugia agresiva innecesaria.
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Foto 5: Groove pancreatitis. Estenosis duodenal por pancreatitis créonica del surco

biliopancreatico duodenal. Imagen ultrasonografica y endoscdpica

21



Foto 6: Imagen de queratosis plantar en paciente con adenocarcinoma pancreatico en EUS
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OBIJETIVOS

Los objetivos concretos de mi Tesis Doctoral fueron los siguientes:

1. Valorar la rentabilidad y utilidad de la Ultrasonografia Endoscépica en una unidad de
Endoscopia en caso de pacientes referidos con elevacién sérica del CA 19.9, tanto si presentan
dolor abdominal o no. Evaluar si la patologia detectada implica una relevancia clinica para los
pacientes.

2. Valorar si el empleo de la Ultrasonografia endoscdpica tiene repercusion en la supervivencia
global de los pacientes con adenocarcinoma de pancreas a lo largo de 10 afios en un Hospital
Terciario.

3 .En situaciones en las que un paciente es remitido por lesion tumoral a nivel de la glandula
pancreatica, el empleo de la EUS-PAAF valorar si repercute en un diferente manejo terapéutico

en cuanto a la quimioterapia prescrita.
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ESTUDIO 1 . Determinacidn de los hallazgos en EUS por pacientes con elevacion sérica de CA

19.9, con o sin dolor abdominal

Introduccion

La Ultrasonografia endoscépica radial ha sido ampliamente utilizada a lo largo del
mundo, asi de forma especial en las enfermedades biliopancredticas. Su desarrollo creciente
ha conducido al cambio en el manejo clinico de los pacientes con estas patologias , no
obstante se considera que todavia deberia ser mas extendida dados los altos beneficios
logrados con la misma(25) para el correcto manejo de nuestros pacientes. Se ha mostrado muy
efectiva tanto en patologias benignas como pancreatitis agudas(26) , crdnicas (27) o litiasis
biliar(28) e incluso en la deteccién de pequefios tumores pancreaticos(29), en este ultimo
apartado algunos autores consideran que deberia ser empleada como técnica inicial evitando
el uso de otras técnicas diagndsticas(30) y esta consideracidn es clave debido a que se trata de
una neoplasia tiene un pobre prondstico(31). El CA 19.9 el principal marcador tumoral
seroldgico tiene una alta sensibilidad (32), pero con baja especificidad (33). Asi el CA 19.9
sérico se eleva en otras patologias benignas (34) como :pancreatitis aguda, pseudoquiste
pancreatico, colangitis, colecistitis, cirrosis, procesos respiratorios, (incluyendo
bronquiectasias, tuberculosis, asbestosis , asma bronquial, fibrosis pulmonar, neumonia
idiopatica intersticial, quistes renales, y trastornos reumatoldgicos (Sindrome de Sjogren,
Artritis Reumatoides, Sindrome de Sharp , arteritis de células gigantes , dermatopolimiositis y
polialgia reumatica). Ademas también puede verse elevado con neoplasias malignas de otros
tramos del tracto gastrointestinal (35). Por todo ello considerando que la EUS permite valorar
bien la regién bilio- pancreatica desde la regién gastroduodenal, es por lo que decidimos
determinar las patologias mas frecuentemente implicadas en pacientes con elevacion de CA

19.9 sérico con y sin dolor abdominal.
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Pacientes

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de los datos de nuestros pacientes
remitidos a la unidad de Ultrasonografia Endoscdpica desde 1 de Octubre de 2004 hasta el 30
de Septiembre de 2005 en un Hospital de 650 camas con un area sanitaria de 250.000

habitantes.

Todos los pacientes fueron enviados a nuestra unidad para realizacion de
Ultrasonografia endoscépica radial con las sospecha de patologia biliopancredtica y que
presentaban elevacion sérica de CA 19.9 (=>37Ul/ml) como determinacién obtenida en la
semana previa a la realizacién de EUS, fueron incluidos en nuestro estudio . Los pacientes con
pancreatitis aguda, dilatacion de la via biliar o lesion ocupante de espacio biliopancredtica
visualizadas previamente en ecografia abdominal percutdnea o en TAC abdominal fueron

excluidos . En total se incluyeron 22 pacientes en nuestro estudio.

Los pacientes fueron divididos en dos categorias: pacientes con elevacidn asintomatica

de CA 19-9 y pacientes con dolor abdominal de etiologia desconocida y elevacién de CA 19.9

Métodos

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron sometidos previamente a Tac
helicodal. La Ultrasonografia endoscépica fue realizada con un equipo Olympus UM160 . El
area biliopancredtica fue explorada empleando las frecuencias de 5 y 7.5 MHZ con estas
menores frecuencias, se consiguen mds profundas exploraciones, no se realizé Ultrasonografia

endoscdpica sectorial ni Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)
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Recoleccion de datos

La cifra sérica de CA 19.9 fue evaluada en la semana previa a la realizacion de la
Ultrasonografia endoscopica (EUS), empleando el kit ARCHITECT 12000 CA 19-9 XR kit (Abbott,
Abbott Park, North Chicago, IL, USA). Se determinaron también los niveles de bilirrubina sérica,
dado que es un fendmeno bien conocido que las cifras altas de bilirrubina pueden interferir
con la determinacién de CA 19.9 (36). Se determiné también la procedencia del especialista o
médico que solicité la Ultrasonografia endoscdpica, asi como los hallazgos previos en ecografia
abdominal percutanea y TAC helicoidal. Finalmente se recogieron también los hallazgos

principales hallados en la exploracién mediante ultrasonografia endoscdpica (EUS).

ETICA
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centro Complexo Hospitalario de
Pontevedra, Pontevedra, Espafia. Todos los pacientes incluidos, fueron tratados, de acuerdo a

los estandares usuales aceptados de la practica clinica.

RESULTADOS

De los 22 pacientes incluidos en nuestro estudio, 15 de ellos tenian elevacién
asintomatica de CA 19.9, mientras que los otros 7 tenian dolor abdominal.
Pacientes con elevacion asintomdtica de CA 19.9

Los hallazgos ultrasonograficos (EUS) y la causa atribuible final a la elevacion de CA
19.9 en los 15 pacientes que fueron referidos por elevacion asintomatica de CA 19.9 se

reflejan enla Tabla 3.
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Tabla 3.
Caracteristicas clinicas de los pacientes y hallazgos USE en 22 pacientes remitidos con elevacion de CA
19-9 sérico

Diagnostico USE Diagnostico final N° de pacientes CA 19-9(U/ml) B total (mg/dl) Solicitud

Patientes asintomaticos(n=15)

Pancreatitis Cronica  Pancreatitis cronica 7(46.7%) 37-144 0.3-1.2  5Gastro+1int
Microlitiasis Microlitiasis 2(13.1%) 41.3;51.8 1 1Gastro+1Int
Quistes renales Quistes renales 1(6.7%) 51.2 0.7 Nefrologo
Coledocolitiasis Coledocolitiasis 1(6.7%) 116.7 0.8 Internista
Cirrosis hepatica Cirrosis hepatica 1(6.7%) 51.5 0.5 Internista
Normal Sindrome de Sjogren 1 (6.7%) 786.1 0.4 Reuma
Normal Hepatitis toxica 1 (6.7%) 398.8 1 Gastro
Normal Desconocida 1 (6.7%) 193.8 0.9 Gastro

Pacientes con dolor abdominal (n=7)
Pancreatitis cronica  Pancreatitis cronica 6 (85.5%) 37-153 0.3-1.2 5 Gastro+1int

Adenocarcinoma Adenocarcinoma 1(15.55) 53.4 0.5 Gastro

Ninguno de ellos mostrd neoplasia biliopancreatica. En estos pacientes, una
pancreatitis crénica fue considerada cuando se apreciaban los siguientes parametros :
lobulaciéon del parénquima pancredtico (Foto 7) , presencia de focos hiperecogenicos
intrparenquimatosos e irregularidad del conducto de Wirsung , asi la constatacién de dos

criterios parenquimatosos y un criterio ductal fue considerada como pancreatitis crénica (37).
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Foto 7: Pancreatitis cronica en EUS

La cirrosis hepatica fue diagnosticada, cuando se aprecié una lobulacién del borde
hepatico, bien visualizada desde el duodeno o desde el estémago (38).

La coledocolitiasis (39) fue diagnosticada cuando una imagen hiperecogénica era
observada dentro del colédoco, presentando sombra acustica posterior.

La microlitiasis (Foto 8) fue diagnosticada cuando se visualizaba en el interior de la
vesicula un patrén en “cielo estrellado”. Los quistes renales fueron observados como
imagenes anecogénicas dentro del parénquima renal, que mostraban realce sénico posterior.
En los restantes pacientes referidos, nosotros atribuimos la causa final de elevacion de CA 19.9
a otras entidades, tales como Sindrome de Sjogren o hepatitis inducida por farmacos con
eosinofilia. Finalmente en un paciente no pudimos finalmente atribuir la causa final de

elevacion de CA 19.9.
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Foto 8: Microlitiasis

Pacientes con elevacion sérica de Ca 19.9 y dolor abdominal

Los pacientes referian dolor abdominal leve en epigastrio y en hipocondrio izquierdo.
No se habian detectado lesiones previamente en ecografia abdominal percutanea y en TAC
abdominal (Tabla 3)

Se detectdé una neoplasia pancredtica temprana (12 mm situada en la cola del
pancreas) en un paciente que presentaba una elevacion leve de CA 19.9 (53.4 Ul/ml) (Figura
3). En este paciente la Resonancia Magnética Nuclear, tampoco pudo evidenciar ninguna
lesidn pancreadtica . La paciente fue sometida a cirugia mediante reseccion corporo-caudal del
cuerpo-cola de pancreas y en el estudio histopatdlogico posterior se evidencid la presencia de
un adenocarcinoma de 12 mm en la porcidn exocrina del pdncreas con hallazgos

ultraestructurales de incipiente infiltracion perineural (Foto 9) e intensa reaccion desmoplasica

29



adyacente, consecuentemente se etiqueto finalmente la neoplasia como adenocarcinoma pT1,

NO, MO (Foto 10).

Foto 9: Neoplasia pancredtica precoz de 12 mm a nivel de la cola de pancreas

Foto 10: Imagen histopatoldgica de adenocarcinoma precoz pancredtico.
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DISCUSION

La elevacién asintomatica de CA 19.9 no es considerada una indicacidon formal para la
realizacion de EUS (40). No obstante y debido a que es un marcador tumoral muy
frecuentemente empleado , el hallazgo de un resultado elevado , conduce a posteriores
estudios que incluyen la Ultrasonografia endoscépica.

No se encontrd ningln caso de neoplasia pancredtica en pacientes derivados con
elevacion asintomdtica de CA 19.9, lo cual estd en concordancia con lo ya previamente
observado en otros estudios (41).

En lo que respecta a la pancreatitis crénica, se ha publicado también que la sensibilidad
de la Ultrasonografia endoscépica es superior a la del TAC en la deteccion de cambios
tempranos de pancreatitis crénica (42). En nuestro estudio, se detectaron cambios
compatibles con pancreatitis cronica en un 50% de los pacientes. Se ha reportado que en esta
patologia pueden observarse suaves elevaciones de CA 19.9 sérico sin asociarse a neoplasia
(43). Asi se ha establecido por parte de algunos autores incluso un punto de corte de 300
Ul/ml para diferenciar pancreatitis cronica de adenocarcinoma, aunque la determinacién de
este marcador en jugo pancredtico puede ser mas sensible de neoplasia (44). Los casos que
nosotros diagnosticamos en nuestro estudio con pancreatitis crénica tenian valores de CA 19.9
que oscilaban entre 38-144 Ul/ml .Asi en este campo se ha establecido el uso conjunto de
Ultrasonografia endoscdpica junto a otros marcadores bioquimicos para la deteccidén
temprana de pancreatitis crénica considerando el elevado consumo de alcohol en algunas
zonas de nuestro pais(45). La cirrosis hepatica también se ha visto que puede cursar con leves
elevaciones de CA 19.9, un 50% de los pacientes con pancreatitis cronica también presentaban
cambios morfoldgicos de cirrosis hepatica en el TAC helicoidal realizado previamente. Cabe
sefialar que, en este punto, el realizar una correcta historia clinica nos permitira excluir otras

causas extrapancreaticas de elevaciéon de CA 19.9 como enfermedades reumatoldgicas o
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quistes renales o en cualquier otra localizacién que también pueden provocar elevacién de CA
19.9.

Las exploraciones menos agresivas, tal como la ecografia abdominal percutanea son
las de primera elecciéon para investigar el area biliopancreatica; recientemente la
ultrasonografia endoscépica ha adquirido un papel cada vez mas relevante (46) en el estudio
de estos pacientes. Durante varios anos, la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) fue considerada la prueba “gold standard” para el diagndstico de pancreatitis cronica
(Clasificacion de Cambridge) (47). Hoy en dia, la Ultrasonografia endoscépica puede ser no ya
equiparable para el diagndstico de Pancreatitis cronica a la CPRE bien séla o bien asociada al
analisis del jugo pancreatico tras estimulo de secretina (48). A pesar del pequefio nimero de
casos, la ultrasonografia endoscépica permitié descubrir patologias no observadas con otras
técnicas y excluir la presencia de neoplasias pancreaticas. Esta observacidn sugiere que la EUS
deberia ser usada mas frecuentemente y que su realizacion con resultado negativo para
neoplasia, permite una mas razonable seguridad para el paciente (30)

Por otra parte, una situacién clinica comun es la de los pacientes que presentan
dolor abdominal, en los cuales se sospecha un origen del mismo a nivel bilio-pancreatico.
Como siempre el primer paso de estudio es la aproximacidn menos invasiva con ecografia
abdominal. La ultrasonografia endoscépica ha emergido como una importante ayuda en este
punto (46), con una superior capacidad a la antigua tecnologia del TAC helicoidal , aunque con
el advenimiento del TAC multicorte, la resolucion de ambas se han equiparado (49), aunque
posiblemente con un coste de la EUS inferior (50).

En nuestro estudio el 86% de los pacientes con dolor abdominal presentaban
pancreatitis cronica con un rango de CA 19-9 entre 38- 153 Ul/ml. Los sintomas clinicos eran
de dolor abdominal epigastrico leve. En ninguno de los casos de pancretitis cronica
diagnosticada por EUS, se solicitd la determinacién de IgG4 sérica (51), teniendo en cuenta que

en todos ellos se reportaba un antecedente epidemidlogico claro de consumo de alcohol
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Es importante sefialar que se pudo detectar un adenocarcinoma de cola de pancreas
en una paciente de 75 afios con estudios previos negativos (Eco abdominal, TAC) en una
paciente con dolor abdominal irradiado a espalda y leve elevacién de CA 19.9. En este paciente
la realizacién de Resonancia magnética (52), a la vista del hallazgo de EUS, tampocd constato la
presencia de neoplasia. Considerados todos los datos se decidié realizar cirugia con
pancreatectomia, en base Unicamente a los resultados de EUS, confirmandose en la Anatomia
patolégica la pieza quirdrgica el hallazgo de adenocarcinoma con borde libre y sin adenopatias.
Actualmente esta paciente se encuentra asintomatica y sin recidiva tumoral.

Debemos tener en cuenta que algunos pacientes son incapaces de sintetizar el antigeno de
Lewis (53) lo que también va asociado a la incapacidad de sintetizar el CA 19.9 sérico , motivo
por lo que no todos los pacientes que presentan adenocarcinoma elevan el CA 19.9 sérico .

Las conclusiones de acuerdo a los objetivos del estudio fueron:
1) En pacientes con elevacidn asintomatica de CA 19.9, la patologia mas frecuentemente
hallada fue pancreatitis crénica y no se detectd ninguna neoplasia.
2) En pacientes con elevacion de CA 19.9 y dolor abdominal se detectd asimismo una gran
cantidad de pacientes con pancreatitis cronica y también una paciente con adenocarcinoma de
pancreas.

La combinacién de EUS, CA 19-9 y una cuidadosa atencién a la historia clinica y
antecedentes personales permite un d6ptimo manejo de la patologia biliopancreatica que

puede cursar con elevacion de CA 19-9 sérico.
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ARTICULO 2: El impacto global de la Ultrasonografia endoscdépica en la supervivencia del
adenocarcinoma de pancreas en un Hospital Terciario
Introduccion

El adenocarcinoma de pancreas es un tipo de neoplasia bastante comun(54), con un
prondstico frecuentemente infausto(55), debido a los sintomas insidiosos que causan retraso
en el diagndstico inicial (56). No ha habido cambios sustanciales en la supervivencia de los
pacientes con esta neoplasia en los udltimos afios, aunque algunos nuevos métodos
diagndsticos han permitido una mds efectiva valoracién de la glandula pancredtica, asi
métodos como la Ultrasonografia endoscépica (57), el Tac multicorte (58) o la Resonancia
Magnética (59). Por otra parte, el empleo del principal marcador tumoral, CA 19.9, cuando se
emplea de forma aislada para conseguir realizar tempranos diagndsticos ha fracasado en
conseguir cambios en la supervivencia, debido fundamentalmente a su pobre
especificidad(60).

En cuanto al tratamiento, la Cirugia del adenocarcinoma de pancreas cuando éste se
detecta en un estadio resecable, continua representando la Unica herramienta curativa (61),
siendo de especial relevancia la adecuada reseccién de adenopatias adyacentes(62), incluso
recientemente se ha introducido el abordaje quirdrgico laparoscopico lo cual representa una
menor morbilidad (63), también se ha desarrollado cirugia hepatica paliativa para metastasis
hepaticas(64)

La quimioterapia ha fracasado en conseguir un aumento significativo de Ia
supervivencia, asi a lo largo de los afios se han ido introduciendo la gemcitabina (65), erlotinib
(66) o el empleo aditivo de los mas recientes farmacos inhibidores del factor de crecimiento
epidérmico (67). La radioterapia también ha fracasado en mostrar un incremento claro de la
supervivencia, tanto si se ha empleado de forma neoadyuvante o mediante su empleo

complementario (68) al tratamiento quirurgico.
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El diagndstico y tratamiento del adenocarcinoma de pancreas es llevado a cabo con
frecuencia en estadios avanzados metastasicos y los médicos que atienden este tipo de
pacientes, se ven obligados a realizar tratamientos paliativos debido al rdpido deterioro clinico
que aparece. En la mayoria de los casos la neoplasia afecta a la cabeza de pancreas y en este
caso se debe proceder a procedimientos de drenaje endoscépicos de descompresion de la via
biliar (69) con un minimo de morbilidad. En otras ocasiones se producen compresiones
gastricas o duodenales que requieren de la colocacion de stents endoscépicos endoluminales
(70), o si éstos no son factibles técnicamente, mediante la realizacién de bypass quirurgicos

bilidodigestivos(71).
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OBIJETIVO

Evaluar si tiene o no repercusidon en cuanto a la supervivencia de los pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de pdancreas, la realizacion de una ultrasonografia
endoscdpica (séla o con EUS-PAAF) biliopancredtica en los 2 meses previos al inicio del

tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS
Diseino del estudio

Nosotros realizamos una evaluacidn retrospectiva de las historias clinicas médicas de los
pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de pancreas en nuestro Hospital (Complexo
Hospitalario de Pontevedra, Espafia) durante un periodo de 10 afios (1 de Enero de 1999-31 de
Diciembre de 2008), nuestra area sanitaria abarca una poblacién de 300000 habitantes. Los
datos obtenidos para nuestro estudio (N=358) fueron recogidos de 3 fuentes diferentes: los
registros de datos computerizados del servicio de Anatomia Patoldgica (biopsia y citologia), los
datos de registro de nuestra Unidad de Ultrasonografia endoscépica y los datos de registro
hospitalario central informatizado. En cada caso se recolectaron los informes de Radiologia,

Endoscopia y Anatomia Patoldgica.

Criterios de exclusion

Los pacientes que no disponian de un diagnostico confirmatorio anatomopatolégico
firme de adenocarcinoma de pancreas fueron excluidos de nuestro estudio; de este modo
fueron excluidos pacientes con tumores neuroendocrinos, metdstasis a nivel pancredtico de
otras tumoraciones sistémicas o entidades benignas pancreaticas. Asi, los pacientes excluidos
de nuestro estudio fueron: aquellos con neoplasias benignas o potencialmente malignas (2
pacientes) aquellos con tumores neuroendocrinos (2 pacientes), linfomas (1 paciente),
metdstasis de otros 6rganos a nivel pancredtico (3 pacientes - 1 con neoplasia de colony 2 con
adenocarcinoma prostatico), y enfermedades benignas (2 paciente con absceso pancredtico) y
aquellos que presentaban ampulomas (20 pacientes). También los pacientes que habian sido
diagnosticados en un momento previo al periodo de inclusién de nuestro estudio(4 pacientes)
o que habian sido sometidos a cirugia resectiva previa por adenocarcinoma de pancreas( 2

pacientes ) y recidivaron en el periodo de nuestro estudio .
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Parametros registrados

En cada paciente se recogieron las siguientes variables epidemioldgicas en el momento
del diagndstico: edad, sexo, localizacidn intrapancredtica del tumor, método empleado para
obtener la anatomia patoldgica y tipo de tratamiento empleado. El periodo de supervivencia
fue calculado desde la fecha del diagndstico de la neoplasia hasta la fecha de fallecimiento ya
sea por cualquier causa, o hasta el periodo de cierre del estudio (1/06/09) bien a la pérdida de
seguimiento. La fecha de fallecimiento fue escrupulosamente chequeada en el Registro de
Mortalidad. Ademas se llevd a cabo una ulterior corroboracidn de los pacientes que se

encontraban vivos mediante encuesta telefénica.

Técnicas de imagen

Los informes radiolégicos fueron revisados para determinar cual tipo de Tomografia
computerizada fue realizada bien Tac helicoidal o el mas recientemente introducido TAC
multicorte.

En el periodo de tiempo que abarca nuestro estudio, el TAC helicodal fue utilizado en
nuestro centro desde el 01/01/1999 hasta el 01/10/2007, fecha en el que fue sustituido por el
TAC multicorte.

La Ultrasonografia Endoscépica Radial fue introducida en nuestro Centro el 01/01/2002,
mientras que la Ultrasonografia endoscdpica sectorial +puncion aspiracién con aguja fina se
introdujo el 01/07/2007.

En cada paciente incluido en nuestro estudio se investigd si se habia realizado una
Ultrasonografia endoscdpica (sdla o bien con EUS-PAAF) en el periodo de 2 meses previo al
inicio de cualquier tratamiento para un adenocarcinoma de pancreas. El equipo de
Ultrasonografia endoscdpica utilizado a lo largo del estudio fue Olympus GF-UM160 (sistema
mecanico radial)en todo el periodo de 7 afios de nuestro estudio y el Olympus GF-UCT140-

AL5(tipo sectorial) para la realizacién de EUS-PAAF en el periodo referido entre 01/07/2007-
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31/12/2008 . Los procedimientos de Ultrasonografia endoscépica (sin o con PAAF) fueron
llevados a cabo por dos endoscopistas con amplia experiencia previa en Ultrasonografia
Endoscodpica.
Terapéutica endoscopica

La tabla 4 muestra una lista con nuestros procedimientos endoscdpicos para nuestros
pacientes. Aquellos pacientes con neoplasia en la cabeza de pancreas que inicialmente
presentaban ictericia, fueron primero tratados mediante la insercion de una prétesis
endoscdpica, para la descompresion de la via biliar, pero si esta opcidon no era técnicamente
viable, a continuacion se requeria una intervencién de Radiologia intervencionista para
colocacién de un drenaje biliar mediante acceso percutaneo. Solo en aquellos casos en que

esta técnica fallaba, se procedia a la realizacién de una derivacidn quirudrgica biliodigestiva

ESTADISTICA
Estudio descriptivo

Las variables cualitativas fueron expresadas en porcentajes absolutos y frecuencias. Se
llevaron a cabo de forma rutinaria los test Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk tests .
Como el resultado era no gaussiano, la edad fue indicada con el porcentaje y el rango
intercuartil.

Como denominador, se empled datos del Registro Municipal poblacional del Instituto
Espanol de Estadistica para calcular ambos, el porcentaje bruto de incidencias de
adenocarcinoma y el estadistico Z tanto en hombres como en mujeres.

Andlisis de supervivencia

Se empled el test de Kaplan—Meier para calcular las probabilidades de supervivencia,
medimos el tiempo global de supervivencia en términos de meses desde el momento inicial al
diagndstico hasta el tiempo de fallecimiento o en los casos en los en que el paciente se

mantenia vivo a fecha del 1 de Junio de 2009.
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Para calcular los porcentajes de supervivencia de los diferentes grupos, empleamos los
métodos de Log-Rank y Breslow, y posteriormente utilizamos un analisis multivariante de
Regresion de Cox. Sélo las variables significativas previas al tratamiento fueron consideradas,
descartdndose la presencia de colinealidad; un valor menor de p<0.05 se considerd
estadisticamente significativo. Los andlisis fueron realizados empleando los programas de

software siguientes: SPSS version 15.0 en espafiol y Epidat 3.1
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RESULTADOS

Un numero total de 358 pacientes fueron incluidos en nuestro estudio, sus
caracteristicas pueden verse en la Tabla 4

La tasa global bruta de incidencia de adenocarcinoma de pancreas en nuestra area es de
10.39 nuevos casos por 100000 habitantes y afio. La incidencia fue mas alta en hombres
(12.00 nuevos casos por 100000 habitantes anualmente) que en hombres 8.68 casos, p=0.003,
esto explica el indice hombre /mujer 1,38 (IC %: 1,12 —1,71).

La Figura 2 muestra una Mediana global de supervivencia de 5.68 meses, supervivencia
anual fue de 24%, después de 3 aifos se redujo a 4%, y después de 5 afios se redujo a 2%.

La Figura 3 y la Tabla 5 comparan el porcentaje de supervivencia entre los pacientes
diagnosticados con o sin EUS previa, evaluando la mediana de supervivencia y la supervivencia
después de uno, tres y cinco afios. Nosotros obtuvimos resultados estadisticamente
significativos a favor de la EUS inicial (p = 0.024); cuando seleccionamos aquellos pacientes
con Anatomia Patoldgica confirmada de Adenocarcinoma (Figura 4)(Tabla 6), los resultados
continuaban siendo significativos a favor de la EUS (p=0.014) .No hubo diferencias
significativas cuando se analizaron otros métodos diagndsticos tales como la EUS-PAAF (p =
0.271), TAC helicoidal (p = 0.843) o el TAC multicorte (p = 0.738).

Evaluando otros factores que podrian influir en el porcentaje de supervivencia, (Figura 5)
se muestra un contraste en la supervivencia dependiendo del sexo del paciente, siendo mas
alto en mujeres con una mediana de 6.57 meses comparado con los hombres , 5.34 meses
(p=0.014).

La Figura 6 muestra como la supervivencia fue evaluada de acuerdo a si la masa tumoral
hallada en el momento del diagndstico afectaba a sélo una o mas de una porcién del pancreas
(cabeza, cuerpo o cola). La supervivencia fue mas alta en casos donde sélo un area estaba
afectada (5.67 meses, frente a 5.17 meses in casos donde multiples dreas estaban afectadas) ,

no obstante el resultado global no fue estadisticamente significativo
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En casos donde habia una séla localizacién, la Figura 7 muestra la supervivencia de
acuerdo a la localizacién de la masa tumoral. La supervivencia fue mas alta en aquellos casos
donde la masa tumoral estaba localizada en la cola (un tiempo de supervivencia de 6.23
meses), bastante mas que en la cabeza (6.17 meses) o el cuerpo (4.10 meses). Las diferencias
son significativas cuando se comparan la cabeza y el cuerpo (p = 0.005), no obstante este no es
el caso cuando se comparan la cabeza y la cola (p= 0.926) ni cuando se comparan el cuerpo y

la cola(p = 0.096)

Las variables previas al tratamiento que resultaron significativas fueron incluidas en un
modelo multivariante de regresion de Cox; los resultados fueron registrados en la Tabla 7. Sélo

el sexo de los pacientes y la EUS permanecieron significativas.

Entre los diferentes tratamientos, sélo la cirugia (p < 0.001) y la quimioterapia (p < 0.001)
estuvieron estadisticamente asociados con un alto porcentaje de supervivencia, en contraste

a la radioterapia (p = 0.211).
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Figura 2 : Supervivencia global de los pacientes (n=358)
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Figura 3: Supervivencia en funcidn de si el diagndstico se realizé con o sin EUS. Todos los

pacientes (n = 358)
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Fig 4. Supervivencia en funcidn de si el diagndstico se realizd con o sin EUS. Pacientes con

Anatomia Patoldgica (n = 256)
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Figura 5. Supervivencia por sexo (n = 256)
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Fig 6. Supervivencia segun el tumor este localizado en una unica porcidn del pancreas o en

mas de una (n = 256)
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Fig 7. Supervivencia segun localizacion
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Tabla 4 : Analisis descriptivo de los pacientes incluidos en el estudio (n = 358)*

EDAD (afios) 72 (64 — 79) (37 — 94)
SEXO
Mujer 212 (59,2%)
Varon 146 (40,8%)
LOCALIZACION
Cabeza 244 (68,2%)
Cuerpo 88 (24,6%)
Cola 77 (21,5%)
Otros 5 (1,4%)
NUMERO DE LOCALIZACIONES
Unica 302 (84,4%)
Mltiple 56 (15,6%)
DIAGNOSTICO
EUS 124 (34,6%)
EUS-PAAF 24 (6,7%)
TC Helic 301 (84,1%)
TC-Multidetector 56 (15,6%)
METODO DE OBTENCION DE LA ANATOMIA PATOLOGICA
Laparatomia y biopsia 136 (38,0%)
Puncién percutanea dirigida (TC) 75 (20,9%)
Citologia de serosas 8 (2,2%)
Citologia cepillado ERCP 5 (1,4%)
EUS-FNA 24 (6,7%)
Biopsias infiltracion gastrica/bulbo duodenal 8 (2,2%)
Ausencia de Anatomia Patoldgica 102 (28,5%)
TRATAMIENTO
CPRE 79 (22,1%)
Quimioterapia 149 (41,6%)
Quirurgico 83 (23,2%)
Whipple 33 (9,2%)
Pancreatectomia corporocaudal 7 (2,0%)
Hepaticoyeyunostomia 43 (12,0%)
Stent 84 (23,5%)
CPTH 21 (5,9%)
RTP 4 (1,1%)
Ninguno 93 (30,0%)

! Variables categéricas expresadas con frecuencias absolutas y porcentajes. Edad indicada con la

mediana, el rango intercuartilico y el rango total.
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Tabla 5: Comparacion de

diagnosticados o0 no mediante EUS. Todos los pacientes (n = 358)

la Supervivencia en funcidn de que los pacientes fuesen

EUS Mediana de

Supervivencia (meses)

No 5,37
Si 6,97

Supervivencia a Supervivencia a Supervivencia a 5

1 afio
23%
27%

3 afos
2%

11%

afos
1%
6%

Tabla 6: Comparacion de

la Supervivencia en funcion de que

los pacientes fuesen

diagnosticados o no mediante EUS. Pacientes con Anatomia Patoldgica (n = 256).

EUS Mediana de Supervivencia a Supervivencia a Supervivencia a 5
Supervivencia (meses) 1 afio 3 afos afos
No 6,17 26% 2% 1%
Si 8,63 32% 13% 7%
Tabla 7 : Resultados del analisis multivariante
Variable p RR I1C 95%
EUS 0,030 1,30 1,07 - 1,64
Sexo femenino 0,004 0,72 0,57 - 0,90
Localizado en la cabeza 0,364 0,79 0,47 -1,31
Localizado en el cuerpo 0,285 1,26 0,87 -1,91
Localizado en la cola 0,132 0,73 0,48-1,10
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DISCUSION
Adenocarcinoma pancredtico y supervivencia

El adenocarcinoma de pancreas representa la cuarta causa mas comun de muerte
por cdncer en el mundo occidental (72). El problema radica en que la cirugia (Unico
procedimiento curativo) generalmente sélo se puede realizar en un porcentaje pequefio de
pacientes (10-20%) (73) y desafortunadamente la mayoria de los tumores son diagnosticados
en un momento en que la cirugia no puede llevarse a cabo. Algunos autores consideran que
para conseguir una mejora sustancial de la resecabilidad, la neoplasia debe ser detectada por
lo menos en los 6 primeros meses de su presentacion clinica (74).

Algunos estudios (75) han evaluado la evolucién en el tiempo durante los ultimos afos,
en cuanto al porcentaje de pacientes que presenta tanto enfermedad diseminada en el
momento del diagndstico como neoplasia resecable, habiéndose constatado sélo un muy leve
incremento en el grupo de pacientes con enfermedad resecable en el momento del
diagndstico en los ultimos afnos pero sin evidenciar un claro incremento en el porcentaje de
supervivencia .

Ultrasonografia endoscopica

La Ultrasonografia endoscdpica permite la deteccidn en un estadio muy temprano del
desarrollo de la neoplasia pancredtica(76), permitiendo también realizar el diagndstico
diferencial con otro tipo de patologia algunas de las cuales pueden simular una neoplasia en
otros métodos de imagen no invasivos como por ejemplo un diverticulo periampular (77).
Nuestro estudio es el primero en evaluar el impacto de la repercusion de la realizacién de una
Ultrasonografia endoscépica (EUS) en el momento del diagndstico de adenocarcinoma de
pancreas en cuanto al porcentaje de supervivencia de los pacientes en un amplio grupo de
pacientes que sufren esta neoplasia. Nuestro estudio es retrospectivo a lo largo de 10 anos y
presenta 2 bloques separados de pacientes : el primer bloque comprende a aquellos pacientes

con diagndstico de neoplasia maligna basado en criterios clinicos y radiolégicos , pero que no
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tenian confirmacidén histopatoldgica (N=102), se trata de pacientes en los que no se consideré
la realizacion de confirmacion histopatoldgica , bien por sus caracteristicas biolégicas (edad,
deterioro general del paciente o que rehusaron el consentimiento para la misma...); el
segundo bloque se trata de pacientes con confirmacién histopatolégica de adenocarcinoma
ductal (N=256). Nosotros obtuvimos resultados estadisticamente significativos en el grupo de
pacientes sometidos a EUS en el momento del diagndstico (sin PAAF) en relacién a la tasa
global de supervivencia de todos los pacientes diagnosticados con neoplasia maligna
(p=0.024) y en aquellos en los que el diagndstico histopatoldgico de adenocarcinoma fue
confirmado (p=0.014)

En nuestra opinidn estimamos que las diferencias que nosotros obtenemos en relacién
al grupo de pacientes sometidos a EUS en el momento del diagndstico (sin PAAF) son debidas a
un temprano diagndstico mas que a avances objetivos en la valoracion de la resecabilidad. Los
pacientes fueron sometidos a laparotomia exploradora para obtener una confirmacién
histopatoldgica y una evaluacién fehaceiente de su resecabilidad, y en el mismo acto se llevé a
cabo un procedimiento quirurgico biliodigestivo paliativo cuando era necesario o una
reseccion quirurgica con intencion curativa cuando era posible .Aunque en nuestro estudio las
exploraciones de EUS biliopancreatica con equipo radial se ha publicado que no existen
diferencias en cuanto a la exploracién pancredtica realizada con un equipo sectorial(78) y
asumimos que una correcta exploracidon con esta tecnologia sectorial obtendria los mismos

resultados que nosotros presentamos

Ultrasonografia endoscépica mas Puncion Aspiracién con aguja Fina

En los pacientes que fueron sometidos a EUS-PAAF las diferencias observadas no fueron
estadisticamente significativas; no obstante este hecho podria ser debido a diferentes
algoritmos diagndsticos utilizados por los diferentes médicos de nuestro hospital , asi algunos

prefieren solicitar la utilizacién de EUS-PAAF en pacientes con neoplasia resecable sin
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enfermedad metastasica a distancia bien para un tratamiento quirdrgico primario o bien para
emplear protocolos de neoadyuvancia y otros en cambio optan por emplear la EUS-PAAF en
casos de neoplasia pancreatica irresecable para remitir Unicamente a quimioterapia. Las
diferencias también pudieran ser debidas al nimero relativamente escaso de pacientes de
nuestra serie en que esta tecnologia fue empleada. Como previamente fue mencionado,
nuestro estudio abarca un periodo de 10 afios, y previamente a la instauracion de la técnica
de EUS-PAAF se empleaban otros métodos para obtener la confirmacion histopatoldgica tales
como la laparoscopia o la citologia obtenida mediante CPRE (79), ciertamente éste es un
método diagndstico reconocido e incluso hoy en dia algunos autores han relanzado su empleo

combinado con el uso de baldn durante la pancreatografia.

TAC multicorte

La aparicion del TAC Multicorte puede traer una mejora en el diagnostico y algunos
autores han sugerido la combinacion de ambas herramientas diagndsticas
(80) (Ultrasonografia endoscépica y TAC multicorte). EI TAC Multicorte fue instalado en
nuestro hospital en Octubre del 2007, y por lo tanto solo ha estado disponible en los ultimos
15 meses de nuestro estudio, de este modo se puede explicar probablemente la falta de

diferencias estadisticamente significativas obtenidas en nuestro analisis.

Género

Nuestro estudio muestra un incremento de supervivencia en el sexo femenino, esto
coincide con estudios previos (81) mostrando la misma tendencia y ello puede estar en
relacion a una menor comorbilidad sistémica del sexo femenino cuando se compara con

varones de la misma edad (82).
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Localizacion

A diferencia de otros estudios (83), nosotros no detectamos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a los porcentajes de supervivencia en relacién a la
localizacién del tumor. Nuestra opinidén es que este resultado es debido al hecho de que la
EUS permite una evaluacion completa de la glandula, especialmente permite una clara
visualizacion del cuerpo y cola de pancreas a través del estdmago con lo que se permiten
realizar mas diagndsticos precoces de neoplasias en esta localizacion y mejora en los
porcentajes de supervivencia de tumores en esta localizacidn.

Tratamiento

Desde el comienzo de la década de 1990 el equipo quirurgico biliopancredtico de
nuestro Hospital, ha permanecido inmodificado, ademas cuenta con amplia experiencia en el
campo de cirugia oncolégica pancreatica, por lo que estimamos que no puede haber
discrepancias en cuanto al abordaje quirdrgico en nuestro estudio(84).

Nuestros pacientes ancianos, con menos condiciones bioldgicas favorables y sin
confirmacién histopatoldgica que presentaban neoplasia de la cabeza pancreatica fueron
sometidos a la insercién de stents autoexpandibles metalicos. Este procedimiento se ha
mostrado que sea posiblemente incorrecto pues en algunos casos puede comportar patologia
benigna y en ese caso la colocacion de stents plasticos seria la mejor opcién(85). También se
ha demostrado que tales prétesis metalicas interfieren con el diagndstico histopatoldgico via
EUS-PAAF(86).

En los 10 afios que abarca nuestro estudio no se han producido novedades relevantes en
cuanto a la radio/quimioterapia. Por otra parte ninguno de nuestra serie de pacientes recibid
el muevo tratamiento quimioterapico con anticuerpos anti EGFR (epidermal growth factor
receptor) recientemente introducidos como adyuvantes en la quimioterapia. Por tanto,
nosotros encontramos diferencias en la supervivencia a los 5 afios después del diagnostico, las

diferencias en cuanto a la supervivencia pueden ser explicadas en relacién con diagndstico
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precoz, que en nuestra serie es interpretado en relacién con la utilizacién de EUS
biliopancreatica.

Aunque se realizan constantes avances en el campo de la identificacién de diferentes
subtipos moleculares (87) de adenocarcinoma, nuestro estudio no ha incluido éstos, debido
fundamentalmente al largo periodo que abarca, de todas formas estimamos que aunque en

creciente desarrollo, alin no presentan una suficiente importancia clinica.

Expectativas

Hasta que una quimioterapia efectiva se desarrolle en el futuro, la Unica posibilidad de
curacion para los pacientes es un diagnostico “precoz”. La Ultrasonografia endoscépica en
nuestro centro permite realizar un diagndstico del tumor en estadios tempranos en aquellos
pacientes con historia clinica sospechosa

Algunos expertos han iniciado protocolos de deteccidn para aquellos sujetos con alto
riesgo de desarrollar un adenocarcinoma debido a factores genéticos , como por ejemplo
aquellos con sindrome FAMM (Familial Atypicial Mole Melanoma Syndrome)(88), otros
insisten en que se deben estratificar de forma precisa las subpoblaciones de pacientes con
alto riesgo de desarrollar adenocarcinoma de pancreas para que los programas de screening
que se instauren sean mas efectivos(89) y en este campo la ultrasonografia endoscdpica jugara
un papel crucial. Por otra parte la Ultrasonografia endoscopica (EUS) se ha sugerido que puede
desempenfar un importante papel en el estudio de dispepsia de origen no aclarado (90) aunque
son necesarios mas estudios para determinar si esta técnica deberia ser incluida en los
algoritmos diagndstico de abordaje de la dispepsia.
Conclusiones

Nuestro estudio muestra un incremento significativo en la supervivencia en los

pacientes sometidos a Ultrasonografia Endoscépica en el momento del diagndstico, esto

depende fundamentalmente de alcanzar un diagnostico que permita realizar un tratamiento
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quirdrgico con reseccion pancredtica, dado que no se han producido cambios significativos en

cuanto al tipo de tratamiento en los 10 afios del estudio
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ESTUDIO 3: TIPOS DE CANCER PANCREATICO EN EUS-PAAF Y QUIMIOTERAPIA
Introduccion

El papel de la Ultrasonografia endoscdpica +PAAF para la caracterizacion de las lesiones
neoplasicas malignas es altamente reconocido(91), se considera una técnica segura con un alto
rendimiento en la distincién entre lesiones benignas y malignas(92). La aparicién de nuevos
prototipos de aspiracion permiten un incremento en la eficiencia en la obtencion de las
muestras (93). La emergencia de otras tecnologias junto a la vision ultrasonografica
convencional (Elastografia, administracién contrastes para realce ultrasonografico o la mas
reciente CELMI-EUS —low mechanical index-) aunque permiten una mejor aproximacién
diagndstica, no permiten realizar el diagndstico anatomopatoldgico de certeza.

No obstante a lo mencionado, hay que tener en cuenta otras consideraciones, la
negatividad para malignidad de la EUS-PAAF, en base a algunas dificultades técnicas (94)con el
manejo de las agujas o en casos de dificil localizacién (por ejemplo el proceso uncinado)
pueden interferir en la toma de muestras de citologia, por lo que ante imagenes ciertamente
sospechosas de malignidad(95), si el paciente es un candidato quirurgico elegible , la decisién
quirdrgica no deberia cambiar(96). Otra opcién que propugnan algunos autores es la
posibilidad de repetir la EUS-PAAF con lo que se incrementa la rentabilidad diagnostica de

malignidad(97).

Objetivo

Determinar la variedad de farmacos quimioterapicos administrados para neoplasias
malignas pancreaticas, como resultado de la tipificacidon previa de las mismas, mediante la
realizacion de una EUS-PAAF. El estudio es retrospectivo en un periodo de 1 afio, en un sdlo

centro.

57



Métodos

Este estudio retrospectivo fue disefiado y aprobado conforme a las directrices del
Comité de Etica del Complexo Hospitalario de Pontevedra (drea de cobertura de 300000
habitantes)

Se realizaron un total de 280 exploraciones ultrasonograficas (EUS) en nuestro centro
a lo largo de 1 afio (con o sin PAAF) desde el 30 de Abril de 2008 al 1 de Mayo de 2009. Los
pacientes seleccionados en nuestro estudio son a los que se les habia realizado una EUS-PAAF,
por neoplasia pancredtica maligna .

La EUS-PAAF biliopancreatica representd 2/3 de las EUS-PAAF realizadas
habitualmente en nuestro servicio (30% EUS-PAAF en mediastino, 5% de EUS-PAAF de recto).
Sélo se tuvieron en cuenta para la inclusién en nuestra serie los casos de neoplasia
pancreatica que habian sido diagnosticados mediante EUS-PAAF.

Se excluyeron 2 pacientes que en ese afio se sometieron a EUS-PAAF por sospecha de
neoplasia pancredtica en los que la PAAF resultd negativa y que posteriormente, fueron
diagnosticados mediante otros procedimientos (TAC y laparoscopia), -valor predictivo negativo
de 91%- .

Los casos de neoplasias quisticas de pancreas fueron excluidas (cistoadenoma
seroso, cistoadenoma mucinoso o neoplasia mucinosa papilar intraductal). También se
excluyeron los pseudoquistes, los ampulomas y los colangiocarcinomas.

Todos los pacientes que forman parte del estudio, firmaron el consentimiento informado para
realizar EUS-PAAF en base a hallazgos de lesiones ocupantes de espacio pancreaticas
detectadas por TAC multicorte. La EUS-PAAF se realizd con equipo Olympus GT-UCT-140-AL5, y
todos los pacientes fueron sedados con la combinacién de fentanilo y midazolam. Las agujas
utilizadas para realizar la EUS-PAAF fueron agujas Olympus 22 G con dispositivo de succion.
Ninguno de los casos presentd complicaciones (sangrado, sepsis o pancreatitis). Un paciente

requirié 2 sesiones para confirmar el tipo histopatoldgico de adenocarcinoma. La realizaciéon
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del procedimiento de EUS-FNA fue realizada por dos endoscopistas expertos en
ultrasonografia endoscdpica y las muestras fueron procesadas en la misma sala de
endoscopias en presencia de un citopatdlogo; las dimensiones de cada neoplasia fueron
anotadas antes de proceder a la PAAF.

Las muestras para citologia fueron procesadas y se obtuvo asimismo bloque celular.
Ademads en los casos necesarios se realizéd tincién de inmunohistoquimica. Se recogieron
ademas los parametros demograficos de los pacientes de nuestra serie y se calculd el area
tumoral en cada caso. Otro dato recogido fue la determinacién de CA 19.9 obtenido en las 2
semanas previas a la realizacidn de la EUS-PAAF (Tabla 8).

En aquellos casos en que el andlisis citopatolégico mostré datos compatibles con
tumor neuroendocrino (Foto 11), la inmunohistoquimica con sinaptofisina , cromograina ,
enolasa neuronal especifica y CD56 fue empleada . La inmunohistoquimica mediante Glypican,
CK7 Hepparl, permitié realizar el diagnéstico de metdstasis de hepatocarcinoma en la cabeza
de pancreas (Foto 12). Los tratamientos globalmente empleados para cada paciente fueron

asimismo recogidos.
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Foto 11: Imagen citolégica de celulas de tumor neuroendocrino tefiidas con

inmunohistoquimica especifica
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Foto 12: Imagen de extension citopatologica de metastasis de hepatocarcinoma a nivel de

cabeza de pancreas
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Tabla 8 : Caracteristicas de los pacientes sometidos a EUS-PAAF por neoplasias

pancreaticas malignas (N = 22)*

SEXO
Femenino 9 (40,9%)
Masculino 13 (59,1%)
Edad 67 (44 - 85)
LOCALIZACION
Cabeza-cuerpo 2 (9,1%)
Cabeza 12 (54,6%)
Cola 4 (18.2%)
Cuerpo-cola 1 (4,6%)
Cuerpo 3 (13,6%)
Uncinado 1 (4,6%)
TIPO HISTOPATOLOGICO
Adenocarcinoma ductal 14 (63,6%)
Adenocarcinoma de celulas en anillo de sello 2 (9,1%)
Adenocarcinoma mucinoso 1 (4,6%)
Carcinoma epidermoide 1 (4.6%)
Metastasis de carcinoma hepatocelular 1 (4,6%)
Tumor neuroendocrino 3 (13,6%)
ESTADIO
Irresecable 8 (36,4%)
Enfermedad metastasica 9 (40,9%)
Resecable 5 (22,7%)
Nivel sérico de CA 19.9 (Ul/mL) 293,0 (3,4 — 45424,0)
AREA TUMORAL EN EUS (cm?) 11,0 (1,7 - 32,0)

! variables categoéricas en frecuencias absolutas y porcentajes. Variables continuas en mediana y rango
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RESULTADOS

En nuestro estudio (Tabla 9):

La presencia de adenocarcinoma aparece en un 77% de los pacientes (17/22)
incluyendo un subtipo de adenocarcinoma de células en anillo de sello en 2 pacientes y un
adenocarcinoma mucinoso en un paciente.

En el 18% de los pacientes (3/17), el adenocarcinoma fue resecable -ello fue
determinado en base al TAC multicorte y a la EUS-, los 3 casos con localizacién a nivel de la
cabeza de pancreas, con lo que consecuentemente se realizé una duodenopancreatectomia
cefdlica tipo Whipple.

En 6 pacientes (6/17) se evidencid una enfermedad metastdsica hepdtica en el
momento del diagndstico con minima ascitis perihepatica evidenciada en TAC multicorte (la
biopsia hepatica estaba contraindicada) con lo que se realizé EUS-FNA. Dos pacientes de éstos
no recibieron quimioterapia debido a la edad y consideraciones familiares. Los otros 4
pacientes recibieron qumioterapia, aunque un paciente precisé de la implantacion de un stent
biliar autoexpandible por medio de CPRE (Colangiopancreatografia retrograda endosdpica)
antes del inicio de la quimioterapia debido a la presencia de colestasis marcada.

Los 8 pacientes restantes (8/17) presentaban un adenocarcinoma irresecable , en dos
de ellos se realizd drenaje biliar a través de CPRE (Colangiopancreatografia retrograda
endoscdpica), otros dos pacientes el drenaje biliar tuvo que realizarse a través de CPTH
(Colangiopancreatografia transhepatica), la cirugia con bypass intestinal se realizd en dos
pacientes por suboclusién intestinal y en un caso se colocd un stent gastrico por via
endoscoépica debido a la compresién intragdstrica de un adenocarcinoma de cola de pancreas.

La decisién de iniciar o no quimioterapia fue tomada por parte del Servicio de
Oncologia de acuerdo a las siguientes caracteristicas individuales: edad, comorbilidad,
condiciones generales del paciente y estadio de la neoplasia. De la misma forma, la decision en

cuanto al tipo de quimioterapia utilizada y su cambio o mantenimiento en funcién de la
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respuesta fue establecida por parte del Servicio de Oncologia. Los farmacos utilizados fueron
Gemcitabina, Erlotinib y Cetuximab, sélo un paciente recibié radioterapia.

Se detecté un carcinoma epidermoide primario de pancreas, se trataba de un
paciente con pérdida notable de peso y sospecha de lesién tumoral a nivel de la cola de
pancreas, motivo por lo que fue remitido para realizacion de EUS-PAAF. El hallazgo
histopatoldgico mostré que se trataba de un carcinoma escamoso y ninguna otra neoplasia fue
detectada en un TAC toracoabdominal, ademas la exploracién otorrinolaringolégica fue normal
, por consiguiente se emitié el diagndstico de carcinoma epidermoide primario irresecable
pancredtico y se prescribié tratamiento con Gemcitabina /Vinorelbina/5FU/Cisplatino.

Los tumores neuroendocrinos, se detectaron en 3 pacientes . En los 3 casos la
presencia de sindromes relacionados con la produccidon hormonal (funcionalidad) fue excluida.
Uno de los pacientes que presentaba enfermedad metastasica hepatica al diagndstico, recibio
tratamiento con andlogos de la somatostatina de liberaciéon retardada. En los otros dos
pacientes, los tumores estaban confinados a la glandula pancreatica (Foto 13), motivo por lo
gue Unicamente se realizd reseccién quirurgica sin otras complicaciones. Uno de los pacientes
presentaba enfermedad de Von Hipple-Lindau y tenia historia de multiples intervenciones
quirurgicas para exéresis de hemangioblastomas del Sistema Nervioso Central.

En un paciente la EUS-PAAF detectd una metastasis a nivel de la cabeza de pdancreas
procedente de un hepatocarcinoma. Era un paciente con antecedente de hepatitis crénica viral
por virus VHC que habia recibido tratamiento antiviral combinado con interferon pegilado
+Ribavirina durante 48 semanas hace 3 afios presentando respuesta viroldgica sostenida,
habiendo posteriormente abandonado el seguimiento; debutaba con astenia anorexia vy
adelgazamiento y en el TAC multicorte se evidenciaba una lesion sdélida pancredtica y una
marcada desestructuracién del parénquima hepdatico. De esta forma la EUS-PAAF fue realizada
(Foto 14), constatando que se trataba de una metastasis de carcinoma hepatocelular, por lo

gue recibid tratamiento con sorafenib
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Foto 13: Imagen de EUS-PAAF sobre tumor neuroendocrino
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Foto 14: Imagen Ultrasonografica de metastasis a nivel de cabeza de pancreas de

hepatocarcinoma
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Tabla 9: Tratamiento de acuerdo al tipo histopatolégico *

ADENOCARCINOMA (n = 17)

Cirugia (PD Whipple= 3, bypass intestinal= 2) 5 (29,4%)
Stent biliar (ERCP=3, CPTH=2) 5 (29.4%)
Stent géastrico 1 (11.8%)
Gemcitabina 10 (58,8%)
Erlotinib 3 (17,6%)
Cetuximab 1 (5,9%)

Radioterapia 1 (5.9%)

Ninguno 2 (11.8%)

CARCINOMA EPIDERMOIDE (n=1)

Cisplatino+Gemcitabina+Vinorelbina+5FU 1 (100%)

TUMOR NEUROENDOCRINO(n = 3)
Cirugia 2 (66,6%)
Sandostatin-Lar 1 (33,3%)
METASTASIS DE CARCINOMA HEPATOCELULAR(n= 1)

Sorafenib 1 (100,0%)

' Gnico o combinado
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DISCUSION

En general, el adenocarcinoma pancredtico- la neoplasia pancreatica mas comun-
tiene un prondstico malo, ello es debido a su particular curso indolente lo que conlleva que
realizar un diagndstico temprano sea dificil (98), afiadido también a que el principal marcador
sérico (CA 19.9) puede tener falsos negativos (aquellos pacientes con Antigeno de Lewis
negativo). Asi en la mayoria de los pacientes, las neoplasias son diagnosticadas en un estadio
irresecable o con enfermedad metastdsica (99), por lo que en estos casos sélo se realizan
tratamientos paliativos bien endoscopicos o quirdrgicos (100) para descomprimir la via biliar o
para desobstruir la luz digestiva pero sin resecar el tumor.

Nuestro estudio detecté aproximadamente un 77% de adenocarcinomas de pancreas
,ello es debido a que sélo se incluyeron en el mismo las neoplasias pancredticas referidas a
nuestra unidad para realizar EUS-PAAF en un afio y no al nimero total de pacientes con
diagndstico de neoplasias pancreaticas en nuestro Hospital a lo largo del afio.

La cirugia con reseccion tumoral es la Unica herramienta curativa para el
adenocarcinoma de pancreas (101), y ciertamente la resecabilidad tumoral depende de una
serie de factores como la afectacién de otros érganos o la invasién vascular. Algunos autores
han podido comprobar que en estadios resecables, el tratamiento neoadyuvante
(quimioradioterapia) puede permitir un mejor control local de la neoplasia pero con sélo un
muy leve incremento de la supervivencia(102). Aunque los resultados con respecto al empleo
de la quimioterapia no son favorables en el momento actual, los avances en este campo son
constantes y recientemente se ha reportado que la adiciéon de inhibidores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR o cetuximab) (103), a la quimioterapia convencional empleada
en el adenocarcinoma de pancreas (Gemcitabina asociada a radioterapia seguida de erlotinib
de rescate) muestra una mejora de los resultados clinicos. Por otra parte las investigaciones en
el campo del adenocarcinoma colorrectal han demostrado que se consigue una respuesta

favorable a la utilizacion de inhibidores de factor de crecimiento epidérmico en aquellos

68



pacientes que muestran una proteina Kras no mutada (o salvaje) (104). De este modo, en las
muestras de tejido pancreatico obtenidas mediante EUS-PAAF se podria realizar la deteccion
de la mutacion de la proteina Kras (105) y ello podria representar una buena opcién para
poder seleccionar en el futuro a aquellos pacientes que en el futuro se podrian beneficiar del
empleo de este farmaco. Ademas algunos autores han detectado que la respuesta del
adenocarcinoma a la gemcitabina (106) se puede determinar antes del inicio de la terapia . Dos
pacientes presentaban una variedad de adenocarcinoma conocido como adenocarcinoma de
células en anillo de sello (signet ring). Parece que esta variedad tumoral se caracteriza por
tener una pérdida de la expresion de la proteina conocida como E-Cadherina(107). Aunque en
este momento este hecho no implicaria ningin cambio en el tratamiento, algunos
investigadores consideran (10) que este elemento podria conducir al desarrollo de nuevas
dianas terapéuticas. Uno de nuestros pacientes presentd otra variedad de adenocarcinoma
conocida como adenocarcinoma mucinoso, a pesar de la falta de relevancia actual con
respecto al tratamiento, si que es conocida en el momento actual (108) que este subtipo
presenta un mejor prondstico.

De forma similar, algunos otros autores han encontrado otros tipos tumorales
pancredticos menos comunes a través de la realizaciéon de EUS-PAAF, tales como el carcinoma
de células pequefias (109) o el carcinoma de células acinares (110).

Hemos detectado un paciente que presentaba un carcinoma epidermoide (o de
células escamosas) de pancreas, ésta es una localizacidon unusual (111) en esta localizacién. En
este paciente se prescribié la combinacién 5FU/cisplatino/gemcitabina, ademas de la adicion
de la vinorelbina, farmaco frecuentemente empleado en estos carcinomas epidermoides de
otras localizaciones sistémicas (pulmodn) (112)

A pesar del hecho de que en nuestro estudié no se objetivd ningln diagndstico de
linfoma pancredtico primario, algunos autores han reportado tales casos (113), siendo dificil en

ocasiones realizar el diagndstico diferencial con respecto al adenocarcinoma ; es por tanto
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imperativo trabajar con expertos citopatélogos y con el empleo de inmunohistoquimica
especifica (114) ,siendo ademas de gran rentabilidad la realizacién de citometria de flujo (115).

Una especifica valoracion de inmunohistoquimica es también imprescindible para una
correcta tipificacion de los tumores neuroendocrinos(116) debido a que ellos presentan un
particular prondstico (117) y unas peculiares caracteristicas respecto al tratamiento(118),
constituyendo en el momento actual un tipo tumoral con comportamiento biolégico poco
conocido(119).

Un paciente con tumor neuroendocrino presentaba metdstasis hepaticas y fue
tratado con analogos de somatostatina de liberacidon retardada(120), (también se estan
desarrollando tratamientos con radionuclidos dirigidos frente a receptores de somatostatina).
Otro paciente diagnosticado de enfermedad de Von Hipple-Lindau con antecedentes de
numerosas resecciones quirurgicas de hemangioblastomas del Sistema Nervioso Central.
Recientes publicaciones han documentado el empleo de la talidomida, un conocido farmaco
antiangiogénico(121) en este sindrome y en el momento actual se estd especulando su
utilizacion sistemdtica por lo que la utilizacién de EUS-PAAF puede ser relevante para su
correcta tipificacion.

Otras neoplasias sistémicas pueden metastatizar a nivel de la glandula pancreatica
(122), asi la metastasis de un hepatocarcinoma a nivel del pancreas ya habia sido previamente
descrita (123). La confirmacién histopatoldgica en nuestro caso, permitié el tratamiento
dirigido con sorafenib, un nuevo farmaco que inhibe los factores de crecimiento vascular(124)
y que tiene especialmente efecto tanto a nivel del hepatocarcinoma como contra el carcinoma
de células renales (125) (hasta nuestro conocimiento éste el primer caso reportado en la
literatura, de tratamiento con sorafenib por metastasis pancreatica de hepatocarcinoma,

como resultado de una EUS-PAAF).
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Esto puede ser importante porque las metastasis de carcinoma de células renales en
pancreas se han descrito (126) incluso después de anos de ser diagnosticado el carcinoma
renal.

En conclusidn, la EUS-PAAF tiene un papel fundamental en el diagndstico y tratamiento
de las lesiones pancreaticas malignas en el momento presente, con la posibilidad futura de
secuenciacién del genoma del cancer de pancreas, serd posible realizar nuevas clasificaciones
moleculares o histopatoldgico-moleculares(127) y establecer terapias mas especificas para
cada tipo de tumor, incluido aquellos casos que inicialmente sean irresecables, pudiéndose
lograr que se conviertan en resecables. En Ultimo término ello redundara en un cambio

significativo de la supervivencia de estos pacientes.
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JUSTIFICACION

1. Difusidn del concepto de diagndstico precoz en las neoplasias pancreaticas en base a EUS y
CA 19.9.

2. Necesidad de un estudio que corrobore si existe un cambio en cuanto a la supervivencia del
adenocarcinoma de pdancreas en el drea de sanitaria donde se desarrolla mi labor asistencial,
con la introduccidn de la Ultrasonografia endoscépica.

3. Necesidad de la realizacidén de un estudio epidemioldgico del adenocarcinoma de pancreas
en nuestra area sanitaria.

4 Valoracion de si es posible un diagndstico histopatoldgico preoperatorio de las neoplasias

pancreaticas que posibilite el disefio de estrategias especificas de quimioterapia.
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CONCLUSIONES:

1- La indicacién de una Ultrasonografia endoscépica biliopancreatica afiadida a la solicitud de
marcadores tumorales séricos (CA 19.9) permite diagnosticar un gran nimero de patologias
benignas biliopancredticas como pancreatitis crénica, ademas de poder alcanzar el diagndstico
de adenocarcinoma maligno pancreatico en estadio precoz curativo.

2-En nuestro medio se ha demostrado un incremento significativo en la supervivencia en los
pacientes sometidos a Ultrasonografia Endoscdpica en el momento del diagndstico de
adenocarcinoma de pdncreas, ello es debido a que se alcanza un diagnostico mas temprano lo
que posibilita una cirugia curativa.

3-La EUS-PAAF tiene un papel fundamental en el diagndstico y tratamiento de las lesiones
pancreaticas malignas en el momento presente, lo que permite el disefio de dianas vy

algoritmos terapéuticos especificos.
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