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Introduccion

Adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP): aspectos clinicos y

biolégicos generales de la enfermedad.

El adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP) es un tumor maligno invasivo
desarrollado a partir del componente exocrino de la glandula pancreatica. ElI pancreas
exocrino representa alrededor del 80% de la masa total del 6rgano y presenta tres tipos
diferentes de células epiteliales: células acinares, células ductales y células centroacinares.
Las funciones de dichas células consisten en la produccion de zimogenos y su excrecion al
tracto gastrointestinal[1]. La teoria mas aceptada actualmente en cuanto a la génesis del
ADCP define su origen en las células ductales, dado que las células mutadas presentan

semejanzas morfoldgicas con éstas[2].

El ADCP la neoplasia pancreatica mas frecuente, supone mas de un 85% de los casos
y de un pronéstico nefasto[3, 4]. Representa una de las neoplasias con mayor tasa de
mortalidad en ambos sexos, la cual practicamente iguala a la propia incidencia tumoral,
que afortunadamente es relativamente moderada en comparacion con otros tumores
malignos solidos[1]. Causa alrededor de 240.000 muertes al afio en el mundo, con una
incidencia que crece aproximadamente un 1% desde el afio 2000, y representa la quinta
causa de mortalidad relacionada con el cancer en los paises desarrollados (alrededor de
un 7% de todas las muertes por cancer)[5, 6]. La incidencia en Espafia (7 casos nuevos al
ano/100.000 habitantes) es relativamente baja respecto al resto de Europa (9-12 nuevos
casos /100.000 habitantes)[7, 8].

1. Etiologia del ADCP

Gran parte de los ADCP son casos esporadicos; tan sélo entre 7-10% de las
ocasiones se presenta agregacion familiar o antecedentes familiares, considerandose
como tales la existencia de ADCP en al menos dos familiares en primer grado, o los casos

asociados a sindromes neoplasicos como el de Peutz-Jeghers, el sindrome de Lynch, el
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melanoma familiar atipico con molas multiples (FAMMM), el sindrome de cancer de mama

y ovario hereditario, o la pancreatitis hereditaria[6, 9].

Existen factores de riesgo para el desarrollo de ADCP, entre los cuales se pueden
destacar por su relevancia: consumo de alcohol y tabaco; cuadros de pancreatitis crénica o
antecedentes familiares de la misma; sexo masculino; edad avanzada; diabetes mellitus;
obesidad; dietas ricas en grasa de origen animal y pobres en proteinas de origen vegetal y
acido fdlico; el poseer un grupo sanguineo distinto al 0; raza negra (especialmente afro-
americanos); infeccion crénica por Helycobacter pylori; enfermedad periodontal; y
patologias ocupacionales con exposicion a distintos toxicos (por ejemplo, a niquel)[3, 6,
10]. A pesar de que la génesis de estos tumores es multifactorial e inmensamente
compleja, requiriendo la concurrencia de varios de estos factores de forma mas o menos
simultanea durante un periodo de tiempo de forma aditiva, se pueden sefialar como
dominantes la presencia de antecedentes familiares y el consumo de tabaco. Se estima
que hasta un 20% de todos los casos de ADCP esta directamente relacionado con el
habito tabaquico, de modo que el riesgo de padecer cancer de pancreas es 4 veces mayor
en los sujetos fumadores. Por otro lado, el riesgo individual de padecer la enfermedad
cuando se tienen familiares en primer grado afectos es hasta 9 veces superior al de la
poblacion general, y dicho riesgo sigue aumentando conforme aumenta el numero de
familiares afectados, de manera que en familias con 3 6 mas miembros que padecen la
enfermedad, el riesgo se incrementa hasta 32 veces. Estos datos informan de la

importancia de la carga genética en la génesis de esta patologia[6, 11].

2. Presentacion clinica

La inespecificidad de las manifestaciones clinicas de la enfermedad en sus etapas
precoces o incluso la ausencia total de sintomas hasta fases avanzadas de la enfermedad,
cuando el tumor infilira estructuras adyacentes, es uno de los factores que influyen de
forma decisiva en el diagnostico habitualmente tardio del ADCP, siendo habitual que
dichas manifestaciones pasen desapercibidas para el paciente o sean malinterpretadas o
atribuidas a otras causas durante el analisis clinico[12]. Los sintomas precoces mas
frecuentes son la distension, plenitud o molestia en el area epigastrica; la flatulencia; las
nauseas con o sin vomitos acompafnantes; la diarrea; y el malestar general inespecifico[13,
14]. Las manifestaciones clinicas mas habituales en el ADCP se encuentran recogidas en
la Tabla 1.

A medida que la masa tumoral crece, aparecen los sintomas relacionados con la



Introduccion|

compresion de estructuras anatdmicas adyacentes (via biliar principal, plexos nerviosos
celiacos y/o mesentéricos, duodeno, etc.), u obstruccién del conducto pancreatico principal
o del colédoco[12], existiendo variaciones en las manifestaciones dependiendo de la
localizacién anatdomica donde asiente el tumor. Sintomas tipicos de tumores que asientan
en la cabeza del pancreas (75% de los casos)[15] son el dolor epigastrico irradiado en
cinturén, la ictericia tipicamente indolora, coluria, acolia, anorexia, pérdida de peso,
pancreatitis y trombosis de aparicién y desaparicion aleatoria (10% de los casos),
constituyendo estos dos ultimos un indicio de enfermedad avanzada[12]. Sin embargo, en
los tumores que asientan en cuerpo o cola de pancreas, el periodo asintomatico o
paucisintomatico suele prolongarse hasta que el paciente presenta enfermedad localmente
muy avanzada o metastasica. El sintoma predominante en estos casos consiste en el dolor

irradiado a espalda derivado de la invasion de los plexos nerviosos posteriores[12].

Tabla 1. Manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con ADCP

MANIFESTACIONES CLINICAS CASOS
Flatulencia 61 %
Hiperperistaltismo 41%
Nauseas/Vomitos 31-41%
Diarrea 15%
Distension epigastrica 10-15%
Dolor epigastrico 42-97%
Pérdida de peso / Hiporexia 50-90%
Ictericia indolora 48-81%
Depresion 25-75%
Diabetes 70%
Prurito 50-60%
Coluria 39%
Masa abdominal palpable 24-28%
Acolia 25%
Dolor en zona izquierda de tronco y/o

cuadrante superior izquierdo de abdomen <25%
Fiebre de origen desconocido 15-20%
Edema 10-21%
Vesicula palpable (Courvoisier-Terrier) 10-15%
Pancreatitis 3%
Tromboflebitis 2%

En sombreado, se muestran las manifestaciones mas precoces de la enfermedad

La sospecha clinica de ADCP, basada en las manifestaciones de la enfermedad,
constituye el inicio del proceso diagnéstico pero necesita forzosamente ser confirmada

mediante pruebas de imagen de alta resolucion[15]. En este sentido, el estudio de eleccion
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es la tomografia axial computerizada (TAC) con contraste intravenoso en tres fases. Sin
embargo, la dificultad para la obtencién e interpretacion de imagenes del retroperitoneo
continua constituyendo en ocasiones un reto diagndstico[6, 16]. No obstante, el primer
paso ante la sospecha clinica suele ser la realizacién de una ecografia abdominal, capaz
de detectar masas de 2 6 mas centimetros, especialmente las ubicadas en el area de la

cabeza pancreatica, con una sensibilidad del 76-83% y una especificidad de casi 90%[14].

El hallazgo mas habitual en la ecografia consiste en una masa hipoecogénica, con
distorsion de la arquitectura pancreatica normal. Es posible objetivar dilatacion por
obstruccién de las vias biliares (intrahepatica y/o extrahepatica), especialmente en aquellos
casos que cursan con pancreatitis crénica, e incluso detectar metastasis hepaticas si éstas
estuvieran presentes. Su utilidad es mucho mas limitada para la visualizacion de masas en

la cola del pancreas que para aquéllas localizadas en cabeza y cuerpo[14, 16].

La prueba de imagen de mayor precision diagnoéstica actualmente continta siendo la
TAC trifasica, constituyendo ademas la herramienta que mejor permite valorar la
resecabilidad del tumor. Aporta informacion indispensable acerca de la posible afectacion
de ganglios linfaticos regionales, infiltracion de grasa peripancreatica y/o invasion de
érganos Yy tejidos adyacentes, asi como acerca de la presencia de trombosis de estructuras
venosas del eje espleno-porto-mesentérico, la existencia y localizacidn de metastasis
hepaticas, o signos sospechosos de carcinomatosis peritoneal[14, 16]. Aparte de la masa
pancreatica, son hallazgos relativamente frecuentes en la TAC de los pacientes afectos:
distension de la vesicula biliar, presencia de liquido libre intraabdominal (ascitis),
esplenomegalia, ensanchamiento o deformidad del arco duodenal (para tumores
localizados en la cabeza del pancreas); o bien deformidad, rigidez o aplanamiento de antro
gastrico y/o colon transverso (para tumores localizados en cuerpo-cola)[14]. Esta técnica
posee una fiabilidad en torno al 83-94% para la deteccion de neoplasias pancreaticas, con
una precision diagnoéstica especifica para ADCP de casi el 70%, y un valor predictivo
positivo para determinar resecabilidad quirdrgica del 80%[14]. Entre las alternativas a la
TAC, figuran la resonancia magnética nuclear (MRI, por sus siglas en inglés), utilizada en
pacientes con alergia o intolerancia al contraste yodado intravenoso usado para la TAC, y
la ecoendoscopia (USE, por sus siglas en inglés), con o sin puncidn para biopsia, técnica
preferente si existen dudas acerca de la posibilidad de resecar completamente el
tumor[16].
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3. Pruebas diagnédsticas de laboratorio

En la actualidad no existe ningin marcador biolégico caracteristico de la enfermdad
con utilidad en el diagnostico del ADCP, por lo que los hallazgos de las pruebas de
laboratorio de estos enfermos son completamente inespecificos, incluyendo habitualmente
pruebas funcionales hepaticas. El Unico marcador realizado de forma rutinaria en estos
pacientes es la determinacién en plasma del antigeno carbohidratado 19.9 (CA 19.9),
glicoproteina de superficie celular relacionada con el antigeno de Lewis [17]. La elevacion
de los niveles plasmaticos de CA 19.9 se ha asociado a la presencia de neoplasias del
pancreas; no obstante, este hallazgo posee un valor Unicamente orientativo, ya que su
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de cancer de pancreas es baja, con un
valor predictivo positivo <1%, como demuestran varios estudios prospectivos[3, 9, 18]. La
elevada frecuencia de falsos positivos y, por tanto, su baja especificidad, se debe a que
dicha proteina también se eleva en plasma de pacientes con otros tumores del aparato
digestivo (tumores de vias biliares, de estbmago o de colon, entre otros), en pacientes con
cirrosis hepatica, asi como en enfermedades inflamatorias no tumorales (pancreatitis,
hepatitis, etc.)[14]. Ademas, se calcula que aproximadamente un 65% de la poblacién no
expresa el antigeno de Lewis, y por ello sintetiza el antigeno CA19.9 de forma
deficiente[19]. Todo ello pone de manifiesto que la utilidad de este marcador bioldgico
como herramienta diagnostica o de cribado, es extremadamente limitada, sobre todo en
tumoraciones <3 cm y en ausencia de enfermedad metastasica[6]; de hecho, solamente un
65% de los casos considerados como potencialmente resecables segun las pruebas de
imagen presentan niveles elevados en el momento del diagnéstico[20]. Sin embargo, el
antigeno CA 19.9 si ha demostrado ser una herramienta util en el seguimiento de estos
pacientes y un marcador bastante fiable de la respuesta al tratamiento en aquellos
pacientes con niveles elevados al diagndstico. De esta manera, una disminucién de sus
niveles habitualmente traducen una respuesta favorable al tratamiento, mientras que un
nuevo aumento tras descenso previo suele interpretarse como signo de actividad tumoral

con posible recurrencia o progresion tumoral[14].

Otros marcadores tumorales de neoplasias epiteliales utilizados rutinariamente, como
el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el antigeno de cancer 125 (CA125), cuya utilidad
para el diagndstico de ADCP ha sido estudiada, muestran aun menos rendimiento que el
CA 19.9, con una sensibilidad del 30-60% y una especificidad del 80%. En el caso del
CEA, si que ha demostrado mayor utilidad como marcador biolégico en neoplasias
quisticas de pancreas, analizandose de rutina en el liquido de las muestras obtenidas por

puncion mediante ecoendoscopia[21].
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La busqueda de un marcador biolégico con utilidad diagndéstica prosigue con la
intencidn de encontrar la combinacidon de determinaciones que arrojen el mayor
rendimiento diagnéstico posible, con el objetivo de diferenciar el ADCP de otras patologias
benignas como la pancreatitis crénica. Se han analizado biomarcadores en muestras de
sangre, saliva, bilis, tejido pancreatico obtenido mediante biopsia y secreciones
pancreaticas obtenidas mediante ecoendoscopia y puncidn-aspiracién con aguja fina
(USE-PAAF). Un estudio retrospectivo reciente analiz6 5 marcadores (AGR2, REG1B,
SYCN, LAMC2 y CA125), seleccionados de entre 400 muestras de plasma de sujetos
sanos, sujetos con enfermedad pancreatica benigna, y sujetos con ADCP, y procesados
mediante técnicas de protedmica comparativa de alto rendimiento, concluyendo que el
diagnéstico diferencial mejora significativamente mediante la determinacién conjunta de CA
19.9, CA125 y LAMC2 respecto a la determinacion aislada de CA19.9[22].

Por ultimo, se han propuesto las proteinas MIC-1, TIMP-1, CEACAM1, osteopontina
(SPP1), COL-6, REGA4[23-27], determinados microARNs (miARN) y otros ARN no
codificantes[21, 28-33], asi como otros muchos marcadores[25, 34-56], que podrian
presentar utilidad diagnéstica en el ADCP. Sin embargo, ninguno de ellos ha sido incluido

en la rutina de atencion de estos pacientes hasta la fecha.

4. Diagnéstico histopatolégico

41. Caracteristicas histopatolégicas del ADCP

El aspecto macroscopico tipico del ADCP es el de una masa blanquecino-amarillenta,
dura al tacto, fibrosa, pobremente definida, que altera la morfologia del pancreas y su
arquitectura lobular, siendo frecuente el hallazgo de fendmenos de cavitacién quistica y
necrosis tumoral central[12]. Al examen microscopico, esta masa presenta patrén glandular
con estructuras de tipo ductal, secretoras de mucina, con grados variables de
diferenciacion y atipia celular[57] (Figura 1, D-F). Existen variantes poco frecuentes de
carcinoma pancreatico con diferenciacion ductal, como el adenocarcinoma medular, el
adenocarcinoma hepatoide, el carcinoma de células en anillo de sello pancreatico, los
tumores adenoescamosos, el carcinoma no diferenciado, y el carcinoma no diferenciado
con células gigantes tipo osteoclasto[6]. El hallazgo que permite diferenciar el ADCP de
estos subtipos es la presencia de la estructura tipica de glandulas que rompen la
arquitectura lobular a través del parénquima, habitualmente adyacente a las arteriolas
musculares pero sin afectarlas. La invasion perineural y vascular son caracteristicas del

ADCP infiltrante, observandose incluso en pequeinas lesiones primarias, lo que indica un
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comportamiento invasivo desde etapas muy tempranas de la enfermedad[12] (Figura 1, By
C).

Figura 1. Histologia patolégica del pancreas. Fotografias microscopicas de tejido con pancreatitis cronica y
ADCP tefido con H&E (100X). A: Corte histologico de pancreatitis cronica. En la imagen se observan zonas
con inflamacion crénica moderada mezclada con fibrosis intensa (*) y atrofia de los acinos. Por el contrario,
persisten los ductos de morfologia regular (indicado con una flecha negra) y los islotes de Langerhans (flecha
vacia). B y C: Cortes de ADCP con imagenes de invasion tumoral perineural y vascular, respectivamente. D-F:
Cortes de tejido de ADCP segun el sistema de clasificacion histopatologica de Adsay; D: Grado | (tumores bien
diferenciados) presencia de glandulas bien formadas, de bordes facilmente discernibles. E: Grado Il (tumores
moderadamente diferenciados) con un patron general de glandulas fusionadas, imperfectas, de bordes mal
definidos o con una formacién irregular multilaminar (arquitectura cribiforme). F: Grado Il (tumores pobremente
diferenciados) definido por patrones no glandulares que incluyen areas en forma de corddn, con infiltracion
celular individual y crecimiento en nidos o focos. También se observa que el componente exocrino esta
completamente sustituido por una fuerte reaccion desmoplasica que lleva a que el tumor esté formado en un
alto porcentaje por estroma fibroso (*).

Otros rasgos caracteristicos que apoyan el diagnéstico histolégico de ADCP son la
observaciéon de un lumen incompleto que contiene restos de material necrético, la
presencia de glandulas que contactan directamente con la grasa sin mediar un nexo de
estroma, asi como un perfil inmunohistoquimico (IHQ) particular, con expresién de CEA y
mesotelina pero con pérdida de expresion de SMAD4/DPC4[12]. La proliferacién de un
estroma con alta densidad de fibroblastos, afadida a la presencia de células inflamatorias,
células estrelladas pancreaticas y depdsitos de componentes de la matriz extracelular (p.ej.
metaloproteasas, fibronectina y colageno), conocido como estroma fibroso o desmoplasico
(Figura 1, D-F) es otra de las caracteristicas mas habituales del ADCP (Figura 1, A), pero
que debido a su gran similitud con los hallazgos en piezas de pancreatitis cronica, obliga al
diagnostico diferencial con esta entidad, especialmente en el caso de adenocarcinomas
bien diferenciados[58, 59] (Figura 1, D).

Por ultimo, los hallazgos histolégicos en el ADCP a nivel celular comprenden la

presencia de microvellosidades en las superficies luminales de las células y gran numero
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de granulos de mucina citoplasmaticos[57, 58]; es frecuente observar un importante
pleomorfismo nuclear, con nucleos que comprenden un area hasta 4 veces mayor de lo

normal dentro de una misma glandula[12].

4.2. Clasificacion histopatoldgica del ADCP

Existen distintos niveles de diferenciacion histolégica entre los casos de ADCP, al igual
que ocurre con otras neoplasias, conforme el grado de silimitud histolégica que muestra el
tejido tumoral con respecto al tejido del érgano original no patolégico. Asi, un tumor cuyas
células presentan gran similitud morfolégica con el tejido original seran tumores bien
diferenciados, mientras que aquellos tumores con menor semejanza seran pobremente
diferenciados, teniendo este hallazgo una obvia implicacion en el comportamiento tumoral
y su pronéstico. De este modo, el ADCP puede variar morfolégicamente desde un tejido
con glandulas bien diferenciadas, a un tejido con células glandulares parcialmente
diferenciadas, a células invasivas individuales productoras de mucina, o incluso lesiones
focales de células neoplasicas con aspecto de formaciones solidas sin mayor
diferenciacion[12]. La clasificacibn mas ampliamente utilizada hasta la fecha es la
propuesta por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)[58, 59], dispone una division en
tres grados histoldégicos (Tabla 2): 1) Grado | o bien diferenciado, que presenta glandulas
bien diferenciadas, completas, productoras de mucina, cuyas células presentan morfologia
cuboidal o columnar y poseen nucleos ovalados que conservan la orientacién basal, con
cromatina dispersa, minimo pleomorfismo y baja frecuencia de imagenes de mitosis; 2)
Grado Il o moderadamente diferenciado, que presenta lumen glandular incompleto,
pleomorfismo nuclear con nucléolos grandes e irregulares, e imagenes de mitosis atipicas;
3) Grado Il o pobremente diferenciado, que muestra células poco formadas,
individualmente infiltrantes, y formaciones neoplasicas predominantemente soélidas con
baja produccién de mucina, importante pleomorfismo nuclear con nucleos largos, nucléolos
grandes, irregulares y frecuentemente multiples, y elevada frecuencia de mitosis, incluidas

las atipicas[12].
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Tabla 2. Clasificacion histoldgica del ADCP segun la OMS.

Grados histolégicos del ADCP segun la OMS

Glandulas completas productoras de mucina
Células cuboidales / columnares

Cromatina dispersa

Pleomorfismo nuclear minimo

Baja frecuencia de mitosis

Grado | Bien
diferenciado

Lumen incompleto
Pleomorfismo nuclear, nucléolos grandes y
prominentes
Mayor frecuencia de mitosis atipicas
Glandulas poco formadas, baja produccion
Grado llI Pobremente ~ de mucina

diferenciado Prominente pleomorfismo nuclear, nicleos
largos, nucléolos multiples e irregulares
Alta frecuencia de mitosis (incl.. atipicas)

Grado Il Moderadamente
diferenciado

No obstante, y a diferencia de otros tumores, es caracteristica del ADCP la inmensa
variedad morfoldgica y la importante heterogeneidad presente, tanto a nivel intra- como
inter-tumoral, coexistiendo areas con diferente grado de diferenciacion dentro del mismo
tumor, por lo que resulta complejo hallar una clasificacion histolégica representativa,
reproducible de forma aceptablemente homogénea, aceptada universalmente, y con cierto
significado prondstico[60, 61]. Debido a ello, Adsay et al.[61] propusieron una clasificacion
alternativa con los deseados objetivos de representatividad, reproducibilidad, e impacto
prondstico, basada en el sistema de puntuacion que se aplica en el adenocarcinoma de
prostata[62]. La actual clasificacion histologica del ADCP de la OMS incluye la valoracién
de aspectos subjetivos o dificiles de valorar de la misma manera por dos patélogos
independientes, como la produccion de mucina o la actividad mitotica, centrados en las
areas del componente de mayor grado, dejando a un lado el patréon global del tumor, lo
cual limita su reproducibilidad entre observadores. Por el contrario, el sistema propuesto
por Adsay et al.[61] valora la presencia de un patron tumoral predominante (patréon mayor)
y otro secundario (patron menor), e incluso contempla la posibilidad de un tercer
componente en los casos en que éste comprenda un area de >1 mm de longitud y/o >5%
del total del tumor. Conforme lo observado, cada patrén anatomopatoldégico suma 1,2 6 3
puntos dependiendo de los hallazgos: unidades tubulares bien diferenciadas, de bordes
facilmente discernibles (1 punto); glandulas fusionadas imperfectas, de bordes mal
definidos o con formacion multilaminar irregular -patrén de arquitectura cribiforme- (2
puntos); patrén no glandular con infiltracion de células individuales, areas en forma de
cordon, y crecimiento en focos o nidos (3 puntos). De este modo, cada tumor obtiene una
puntuacién global resultante de la suma de los patrones objetivados en el conjunto de la
pieza de reseccién tumoral, que se valora en un sistema de gradacion de la siguiente

forma: a) Grado | o bien diferenciado corresponde a puntuacion global < 3 (Figura 1, D);
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Grado Il o moderadamente diferenciado corresponde a puntuacion global de 4 (Figura 1,
E); y Grado Ill o pobremente diferenciado corresponde a puntuacién global =5[61] (Figura
1, F). La puntuacién de los grados histolégicos segun este sistema pude verse resumida en
la tabla 3.

Tabla 3. Puntuacion de los distintos patrones histologicos segun la clasificacion propuesta por Adsay et al[61].

Patrones Scores Grados
141, 142, 2+1 1-3 G1
143, 2+2, 3+1 4 G2
2+3, 3+2, 3+3 5-6 G3

5. Estadiaje TNM

El estadiaje tumoral es parte fundamental del proceso diagndstico, pues sienta las
bases de actuacion terapéutica en cada paciente en concreto, guiadas por la mejor
evidencia cientifica disponible. En el caso del ADCP, este estadiaje es posible en la
mayoria de los casos mediante el analisis cuidadoso de las pruebas de imagen[6]. En la
practica clinica habitual, el sistema mas empleado es el TNM de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), basado en la afectacion local del 6rgano / tamafo tumoral
(T), la afectacion ganglionar locorregional (N) y la existencia de metastasis a distancia (M),
agrupando asi los casos de ADCP en varios posibles estadios: 0, I, Il, lll, y IV[63]. Gracias
a los avances tecnoldgicos en las técnicas de diagndstico por imagen, se ha incrementado
notablemente la precision del estadiaje preoperatorio (cTNM) del ADCP, especialmente en
cuanto a invasioén local y loco-regional, incluyendo afectacién ganglionar y vascular. Esto
ha permitido reducir drasticamente el porcentaje de laparotomias exploradoras y otras
intervenciones realizadas con intencién curativa en las que no es posible extirpar el tumor
debido a que los hallazgos intraoperatorios demuestran una afectacion tumoral mucho mas
extensa que la detectada en los estudios preoperatorios. Dependiendo de los hallazgos de
dichas pruebas y el correspondiente estadiaje, podemos clasificar a los ADCP de forma
individual en: 1) Estadios 0-IB como tumores localizados (enfermedad resecable); 2)
Estadio IIA como tumores localmente avanzados pero sin afectacion vascular ni ganglionar
(enfermedad generalmente resecable); 3) Estadio I[IB como tumores localmente
avanzados, con afectacién vascular en mayor o menor grado de tronco celiaco, arteria

mesentérica superior o vena porta, y/o con afectacion ganglionar (enfermedad dificilmente
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resecable, incluye tumores borderline) y; 4) Estadios Ill-IV como enfermedad localmente
avanzada con invasion de estructuras adyacentes irresecable o metastasica (enfermedad

irresecable)[6, 10].

Tabla 4. Clasificacion TNM del cancer de pancreas (AJCC,8%d.)

Estadificacién TNM del cancer de pancreas (AJCC, 87 edicién)
. . Afectacioén ganglionar Metastasis a
YOI (I Y (1) regional (N) distancia (M)
T1: Tumor limitado al pancreas, <2 cm de didmetro mayor NO: No evidencia de MO: No evidencia
T2: Tumor limitado al pancreas, 2-4 cm de didmetro mayor aden’c\ﬁ?t;z_ag :‘c:gg;etzi?snales de rgﬁ;giﬁ:'s a
T3: Tumor limitado al pancreas, >4 cm de diametro mayor ganglionares M1: Metastasis a
T4: Tumor con invasiéon de 6rganos adyacentes, tronco N2: >3 metastasis .distancia
celiaco o arteria mesentérica superior ganglionares
Estadio
1A T1 NO MO
B T2 NO MO
1A T3 NO MO
1IB T1-T3 N1 MO
1l T4 Cualquier N MO / Cualquier T N2 MO
I\ Cualquier T Cualquier N M1

A pesar de ello, persiste un 15-20% de casos cuyos hallazgos en las técnicas de
imagen son altamente inespecificos, haciendo necesario utilizar métodos diagndsticos
alternativos adicionales que permitan concretar el grado de resecabilidad del tumor[14].
Incluso en una significativa proporcion de pacientes, solo es posible confirmar dicha
resecabilidad en el mismo acto quirurgico, siendo necesario el estudio histopatologico de la
pieza de reseccion para establecer el estadiaje tumoral definitivo (pTNM). Dado que la
afectacion inflamatoria del 6rgano frecuentemente arroja imagenes similares a las
neoplasias en los estudios preoperatorios habituales, puede ser recomendable intentar
confirmar la sospecha clinico-radiolégica para descartar enfermedad benigna (p.ej.
pancreatitis crénica, pancreatitis autoinmune), especialmente en casos que presentan
fuertes indicios de enfermedad localmente avanzada o tumor borderline[6]. En este
sentido, se ha recomendado la realizacion de diagndstico citolégico mediante el analisis de
muestras obtenidas por puncidén-aspiracion con aguja fina, bien guiada por ecoendoscopia
(USE-PAAF) o TAC. Sin embargo, en gran parte de los casos y ante sospecha clinico-
radiologica fundada de neoplasia, se desaconseja debido al riesgo de diseminacion de
células tumorales como resultado de la puncidén, o porque la reseccidn de la masa
proporciona un beneficio terapéutico per se, independientemente de tratarse de
enfermedad benigna o maligna[6]. Ademas de ser el método diagndstico definitivo de

cancer de pancreas, el analisis histoldgico de la pieza es primordial a la hora de precisar el
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subtipo concreto de tumor.

6. El origen celular del ADCP

El modelo tedrico mas aceptado actualmente para explicar la génesis, transformacion
y progresién del ADCP es el modelo displasia — metaplasia, similar a los modelos
establecidos para los tumores de colon. Dicho modelo propone que las células neoplasicas
surgen a partir de una transformacion de tipo metaplasico (conversion de una célula
madura diferenciada a una forma celular inmadura) de las células del epitelio ductal, que
puede ser precedida por fendmenos de tipo displasico (comportamiento celular anémalo
con crecimiento descontrolado)[64, 65]. No obstante, aln no existe evidencia cientifica
directa de que el origen del proceso asiente en las células epiteliales ductales[1, 2]. De
hecho, existen estudios que demuestran la expresién focal de marcadores especificos de
otras estirpes celulares distintas de las ductales en las células precursoras de ADCP. La
presencia de estos marcadores de linaje “no-ductal” plantean la hipétesis de que exista una
cierta plasticidad en el proceso de génesis tumoral, de manera que ciertos modelos
experimentales construidos sobre estudios en animales y en tejidos tumorales humanos
muestran la presencia de metaplasia ductal-acinar asociada a ADCP, apuntando a un

posible origen acinar o combinado[2, 66].

Por otro lado, parece ser que el potencial de malignizacion de las células pancreaticas
no depende exclusivamente del tipo celular de origen, ya sea ductal o acinar, sino también
del contexto ambiental en el que se localiza la célula neoplasica, especialmente el
inflamatorio, como se evidencié en varios estudios epidemiolégicos que han estudiado la
asociacion entre ADCP y pancreatitis cronica[6, 9], de modo que el riesgo acumulativo de
padecer ADCP en pacientes con pancreatitis crénica previa asciende a un 1,8% a los 10
afios, incrementandose hasta el 4% a los 20 afos[67]. La idea de que las células
pancreaticas podrian sufrir una determinada transformacién neoplasica bajo ciertas
condiciones[68-71], fue confirmada por los trabajos de Guerra et al., en los que ratones
adultos portadores de mutaciones somaticas del gen KRAS en células acinares
pancreaticas sélo desarrollaban neoplasias o lesiones precursoras de cancer pancreatico

en los sujetos que desarrollaban previamente una pancreatitis cronica[72, 73].

De forma mas reciente, se ha apuntado la importancia clave en la génesis del ADCP
de las células madre tumorales (CMT)[74, 75], definidas como células con potencial
autorregenerativo y también de volver a desarrollar de novo el tumor primario tras ser

inoculadas, incluso ectopicamente. Ademas de esta caracteristica, también poseen una
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marcada quimiorresistencia y potencial invasivo y migratorio, todo lo cual sugiere un papel
relevante de estas células en el desarrollo original del tumor[76]. Las CMT del ADCP
expresan los antigenos de superficie CD44, CD24, CD133, CD326, CXCR4, c-Met y
aldehido deshidrogenasa (ALDH), y poseen la capacidad de formar esferas tumorales en
cultivos liquidos[77]. Sin embargo, s6lo una pequefia proporcidon de estas células pueden
realmente desencadenar el proceso de crecimiento tumoral: aquéllas que portan mutacion
de KRAS y ademas superan los mecanismos de apoptosis, mediante mutacién de TP53-
y/o supresion de p21[71]. En este sentido, se ha identificado una subpoblaciéon de CMT,
denominadas células centroacinares, localizadas en la union ductal-acinar y con potencial
para diferenciarse tanto a células ductales como a células acinares, lo que les convierte en
candidatas a ser la verdadera célula precursora del ADCP[78]; esta hipotesis es reforzada
por estudios que describen la activacion persistente y de forma exclusiva de la via de
sefializacién de desarrollo embrionario Notch en las células centroacinares adultas[79].
Incluso se piensa que podrian existir diferentes subpoblaciones celulares con capacidad
neoplasica y que podrian evolucionar de forma diferente segun el momento de progresién
del tumor[71, 77].

Desde el punto de vista histopatolégico, existen tres formas de neoplasia pancreatica
morfolégicamente no invasivas, consideradas como precursoras de ADCP[80], que
proceden del epitelio ductal pancreatico. Las células de esas neoplasias premalignas
comparten caracteristicas morfolégicas con las células del epitelio ductal normal, como la
forma cuboide, la expresién de proteinas/antigenos ductales, y la disposicion en

estructuras tubulares[66].

La lesion premaligna mas frecuente es la Neoplasia Intraepitelial Pancreatica (PanIN,
por sus siglas en inglés), hallazgo microscépico de naturaleza premaligna similar a otras
neoplasias intraepiteliales precursoras[81-83]. Los otros dos tipos de lesiones precursoras,
al ser macroscopicas, pueden ser identificadas en estudios de imagen, observandose su
morfologia predominantemente quistica y/o dilatacién de los conductos pancreaticos, y son
denominadas Neoplasia Quistica Mucinosa (NQM) y Neoplasia Mucinosa Papilar
Intraductal (NMPI)[60, 80, 84].

6.1. Neoplasia intraepitelial pancreatica (PanIN)

Las PanIN se han definido como neoplasias de los ductos de pequefio calibre del
pancreas (<0,1- 0,5 cm de diametro)[80, 84]. Al estudio histolégico presentan diversas
anomalias morfolégicas que las diferencian de las estructuras ductales normales,
observandose en ellas diferentes grados de displasia, desde leve hasta severa, llegando

posteriormente a desarrollar carcinoma invasivo[60]. Segun el grado de displasia, de atipia
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nucleo-citoplasmatica y las alteraciones morfolégicas observadas, se subdividen en 3
grados[80,84]:

a) Lesiones neoplasicas de bajo grado (PanIN 1): Constituidas por epitelio de células

largas de aspecto columnar con nucleos uniformes redondeados, orientados
basalmente, y con abundante mucina supranuclear. Pueden a su vez subclasificarse
en subtipo de lesiones planas (PanIN 1A) o lesiones papilares, micropapilares y/o
pseudoestratificadas (PanIN 1B)[84, 85].

b) Lesiones neoplasicas de grado intermedio (PanIN 2): Presentan aspecto papilar,

pérdida de polaridad nuclear, pleomorfismo, pseudoestratificacion e hipercromasia,

pero con escasas imagenes mitéticas[80, 84, 85].

c) Lesiones neoplasicas de alto grado (PanIN 3): Se considera la precursora del

carcinoma jn situ. Muestran una importante complejidad arquitecténica, siendo de
entre las lesiones intraepiteliales las que presentan mayor grado de displasia. A pesar
de que las células ductales permanecen dentro de los limites de la membrana basal
del epitelio, presentan estructuras cribiformes papilares con mezcla de estructuras
ductales y células individuales que invaden el lumen desde el epitelio. Es comun
encontrar en ellas imagenes de necrosis luminal y atipia nuclear, con nucleos
prominentes, alargados, pobremente orientados y nucléolos prominentes. Pueden

llegar a observarse mitosis anomalas[68, 80, 84].

El estudio de muestras de necropsias y piezas de reseccidon quirdrgica ha
demostrado una elevada prevalencia de estas lesiones, estando mas frecuentemente
localizadas en cabeza de pancreas (al igual que el carcinoma invasivo), y siendo mas
comunes a mayor edad del paciente[80, 84]. De hecho, la incidencia de PanIN observadas
es mayor en el tejido adyacente o asociado a ADCP que en la pancreatitis cronica. Se ha
reportado en la literatura la presencia de PanIN 1 y 2 en aproximadamente el 16% de las
muestras de tejido pancreatico normal, y en un 60% de las muestras de pancreatitis
crénica; sin embargo, los hallazgos de PanIN 3 en pancreatitis cronica sélo comprenderian
el 4% de los casos, mientras que en muestras de ADCP su frecuencia aumenta hasta el
40%. La frecuencia total de hallazgos de PanIN en el seno de un ADCP alcanzaria el
80%][84]. Estos resultados apuntan a una importante asociacion entre PanIN y ADCP. En
este sentido, cabe afadir que en las PanIN de bajo grado se observa una minima cantidad
de estroma pancreatico no patolégico en la periferia de los ductos donde se originan,
mientras que en las PanIN de alto grado se objetiva estroma expansivo unida a un macado

componente inflamatorio[68].
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6.2. Neoplasia quistica mucinosa (MCN)

Son neoplasias epiteliales quisticas, que pueden alcanzar un tamano importante (6-8
cm), y cuya caracteristica fundamental aparte de su aspecto quistico es la gran produccion
de mucina. A nivel macroscopico, presentan aspecto de lesiones quisticas multiples
localizadas en cabeza y cuerpo del pancreas, divididas entre si por una pseudocapsula
fibrosa, y sin aparente comunicacién con los ductos pancreaticos[86, 87]. A nivel
microscépico, el recubrimiento de los quistes se compone de epitelio secretor de mucina
que rodea un caracteristico estroma denso de tipo ovarico con expresion de receptores de
estrégenos y progesterona[86, 87]. Al igual que sucede con las PanlIN, las MCN se pueden
subdividir por su grado de displasia en lesiones de grado bajo, intermedio y alto; no
obstante, se diferencia de aquéllas en que el tratamiento quirdrgico es curativo siempre
que no presente caracter infiltrante invasivo al momento del diagnéstico, en cuyo caso la
supervivencia global (SG) se reduce significativamente, siendo de tan solo un 15-60% a 5

afios[87, 88], de ahi la importancia de la deteccién precoz de las mismas[80].

6.3. Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)

Consisten en lesiones intraductales productoras de mucina que, a diferencia de las
MCN, suelen estar ubicadas en los ductos pancreaticos, mas frecuentemente en el
conducto pancreatico principal, pero que también pueden asentar en ductos periféricos
gran calibre[86]. Desde el punto de vista microscopico, se conforman por un epitelio
secretor de mucina con o sin proyecciones de morfologia papilar, que puede exhibir un
grado variable de atipia histologica y citologica; por tanto, al igual que el resto de lesiones
premalignas, pueden ser subclasificadas en lesiones con displasia de grado bajo,
intermedio o alto[86]. Es caracteristica de las NMPI la coexistencia dentro de una misma
lesién de diversos perfiles fenotipicos segun su diferenciacién, de manera que se pueden
tipificar en subtipos pancreatico-biliar, gastrico, intestinal y oncocitico. Sin embargo, el
grado de representatividad de estos fenotipos coexistentes no es el mismo, por lo que se
clasifican de acuerdo con el subtipo dominante en cada caso[88]. Otro hallazgo diferencial
en estas lesiones es la expresion de distintos tipos de apomucinas, como MUC1, MUC2 y
MUC5ACI80, 89]. Su tasa de SG a 5 afos, mas favorable que en el resto de neoplasias, es
del 77-100%, pero aproximadamente un 30-50% de los casos asocian carcinoma invasivo

o incluso metastasico, reduciéndose la SG a 5 afos a un 34-62% [57, 88, 89].

7. Tratamiento

En los ultimos 20 afios se han hecho importantes avances en el conocimiento de la
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genética, biologia y comportamiento del ADCP, y como consecuencia de ello, se han
desarrollado y ensayado nuevos farmacos, combinaciones y estrategias terapéuticas. A
pesar de esto, la cirugia continua siendo la base del tratamiento con intencién curativa de

los pacientes con ADCP.

71. Tratamiento quirdrgico

Hasta la fecha, la reseccion quirurgica locorregional completa con margenes libres
sigue siendo el uUnico tratamiento potencialmente curativo en el ADCP, tal como ocurria
cuando se desarrollaron los principios quirdrgicos de las duodenopancreatectomias por
Whipple et al. en los afos 40 del siglo pasado[15, 66]. Desgraciadamente, la reseccién
quirargica completa con intencién curativa solo es posible en el 15-20% de los tumores en
el momento del diagndstico; dicho de otro modo, existe casi un 85% de pacientes
diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad, en las que la posibilidad de realizar
una reseccion completa con bordes libres no es posible o se encuentra seriamente
limitada. Esto se debe fundamentalmente a tres factores: la ausencia de especificidad en la
clinica, la ausencia de marcadores bioldgicos especificos, y la limitacion en las técnicas de

imagen para hacer una correcta valoracion preoperatoria del tumor[68, 90].

En el 15% de casos resecables, el tipo de extirpacién quirdrgica realizada Unicamente
depende de la localizacion y extension local del tumor , pudiéndose optar por una
duodenopancreatectomia cefalica (DPC o intervencion de Whipple), una pancreatectomia
distal o corporo-caudal (PCC), o una duodenopancreatectomia total (DPT), con o sin
esplenectomia asociada[3, 15]. En muchos de los casos restantes el tumor no se considera
extirpable, bien por presencia de metastasis a distancia de tipo linfatico, peritoneal, pleural
o visceral (fundamentalmente hepatica) en un 50% de estos casos, y/o por invasion
linfovascular directa o linfatica peripancreatica (35% de estos casos), pudiendo existir
afectacion de arteria mesentérica superior, vena mesentérica superior, arteria hepatica y/o
tronco celiaco[3, 10, 15]. El 80% de los casos de ADCP metastasicos corresponden a
metastasis hepaticas por la diseminacion de células procedentes del tumor primario a
través de la vena esplénica o la vena porta, siendo relativamente frecuente el hallazgo de
trombosis neoplasicas de dichos vasos sanguineos. En estos casos cabe plantear una
intervencion quirdrgica con intencién paliativa[91], aunque habitualmente se suele preferir
seguir un tratamiento médico conservador con seguimiento estrecho mediante valores
secuenciales de CA 19.9 y TC cada 3-6 meses[10], dado que los estudios reflejan que en
estos pacientes la reseccion local del tumor no aporta ningun beneficio adicional en
términos de SG, siendo ésta comparable entre los pacientes intervenidos con reseccién R1

(margen de reseccién con infiltracion neoplasica microscopica) y los pacientes que
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unicamente reciben radio/quimioterapia[10].

Histéricamente se consideraban no resecables todos los tumores con cualquier tipo de
afectacion de los vasos sanguineos locorregionales. Progresivamente, distintos grupos
publicaron su experiencia realizando resecciones mas radicales en los ADCP que
presentaban infiltracién de la vena mesentérica y/o la vena porta mediante técnicas de
reseccidon venosa con o0 sin reconstruccion posterior, y obteniendo resultados de
supervivencia muy similares a aquellos ADCP intervenidos con intencién curativa y sin
afectacion venosa. El desarrollo de las técnicas de reseccion y reconstruccién venosa y el
éxito que acompafid a éste en términos del aumento de resecciones RO conseguidas,
animo a otros grupos a realizar resecciones con intencion curativa incluso en casos de
afectacion tumoral de la arteria hepatica comun, la arteria mesentérica superior e incluso
del tronco celiaco, siempre que la afectacion no sobrepasase los 180° de circunferencia del
vaso y, por tanto, fuese factible realizar una reconstruccion vascular postexéresis. Estos
tumores con afectacién vascular local que podrian ser subsidiarios de cirugia con intencion
curativa, con o sin neoadyuvancia previa, son denominados tumores borderline. Los
criterios que los definen en funcion de las arterias o venas afectadas se recogen en las
tablas 5y 6.

Por ultimo, parece probado que la mortalidad asociada a la reseccion quirurgica del
ADCP con intencion curativa es baja (<5%) en centros de alto volumen, con mas de 15-20
intervenciones de este tipo al afo[92]; sin embargo, la tasa de SG de estos pacientes a 5
afios continla siendo asi mismo baja, del 15-20%]6], a pesar de haberse conseguido una

reseccion RO (con margenes microscopicos negativos)[14, 90].

7.2. Quimioterapia/Radioterapia

El papel de los tratamientos con quimioterapia o quimio/radioterapia en los pacientes
con ADCP es el de tratamiento adyuvante en aquellos casos sometidos a intervencién
quirurgica curativa con el objetivo de disminuir la probabilidad de recurrencia locorregional,
cuya tasa en ausencia de adyuvancia sigue siendo muy elevada[4]. Desde la introduccién
de la gemcitabina en 1997, consiguiendo buenos resultados en cuanto a respuesta clinica
(mejoria del dolor, menos pérdida de peso)[75], los avances en este campo han sido
numerosos Yy significativos en todas las areas excepto en una: la tasa de SG de los
pacientes. Los regimenes ensayados, basados en el 5-fluorouracilo (5-FU) y acido folinico,
0 incluso la combinacion adyuvante de radioterapia y quimioterapia, han arrojado
resultados poco esperanzadores en este sentido[6, 10]. A dia de hoy, no se ha demostrado

aumento en la SG ni en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en los casos de ADCP
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Tabla 5. Criterios arteriales de resecabilidad segun los principales sistemas de clasificacion y
definicion de ADCP borderline de pancreas segun los mismos

CRITERIOS ARTERIALES DE RESECABILIDAD LOCAL SEGUN LOS PRINCIPALES SISTEMAS DE

CLASIFICACION
Categorias mpacc 2006 APPBAASATASO Aiance 2013 ISGPS 2014 NCCN 2018
o Planos grasos libres, - Planos grasos libres Ausencia de contacto
Resecable No afectacion e No afectacion .
no afectacion alrededor de arteria tumoral
Cabeza y proceso
uncinado: No
Borderline Interfase tumor- SEG R,
Contacto < 180(] No afectacion ’ No afectacién Cuerpo y cola: contacto
(&) resecable arteria <1801 = .
tumoral sélido < 18001 6
~ >1801(! sin afectacion de
aorta o AGD
i Cabeza: cualquier
L:\;:::}n;:g(t)e sﬁfgcggf?é?:;ifscgie Cualquier Interfase tumor- contacto <180(. Contacto tumoral sélido
S rezonstruccién afectacion arteria > 1800 Cuerpo y cola: >1800
contacto >180(1.
No extension,
plano graso Planos grasos libres, ” Planos grasos libres  Ausencia de contacto
Resecable i No afectacion :
normal entre no afectacion alrededor de arteria tumoral
(7)) tumor y arteria
= Borderline |
Contacto 18011 nterfase tumor-  contacto <1801 Contacto <1801
<L resecable Contacto <1807 arteria <180
L;)\f:gaeg(t)e Contacto tumoral Contacto tumoral Interfase tumor- Contacto tumoral Contacto tumoral sélido
irresecable >1800 >1800 arteria >1800J >1800 >1800
o Planos grasos libres, . Planos grasos libres Ausencia de contacto
Resecable No afectacion e No afectacion .
no afectacion alrededor de arteria tumoral
e Y an Cabeza y procesour)qnado:
" Contacto tumoral sélidocon
Contacto <1801 o segmento corto Afectacion de un . "
Contacto <1800 o AHC sin extensién aTC o a
. 2180(] en un entre tumor y corto segmento o . .
(&) Borderline 218001 en un corto t " AHC tib - g . bifurcacion de AH, que
I resecable segmento (origen cortosegmento susceptivle contacto directo permitan reseccion y
< AGD) susceptible de de reconstruccion ~ <180° sin extensién S " .
reconstruccion (INDEPENDIENTE altronco celiaco Contacto con variahtes
DE LOS GRADOS) . :
anatdémicas arteriales.
Localmente Afectacion >180(] Afectacion no P g,
avanzado no susceptible de susceptible de —n—" } )
irresecable reconstruccion reconstruccion

Criterios que definen tumor resecable, borderline o irresecable segun su afectacion arterial regional en los principales
sistemas de clasificacion de forma evolutiva: MDACC: MD Anderson Cancer Center; AHPBA: America’s Hepato-BPAncreat-
Biliary Association; SSO: Society of Surgial Oncology; SSAT: Society for Surgery of the Alimentary Tract, ISGPS:
International Study Group for Pancreatic Surgery; NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

tratados con cirugia y gemcitabina en comparacion con los tratados con 5-FU o acido

folinico, tal como exponen los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados fase |l
CONKO-001 y ESPAC-1, llevados a cabo por Oettle et al y por el European Study Group

for Pancreatic Cancer respectivamente[93]. Debido a esto, la gemcitabina (ya sea en

monoterapia o en combinacion con 5-FU), persiste como tratamiento de primera linea en la

adyuvancia de los pacientes intervenidos por ADCP, sin que se haya objetivado hasta la

fecha una mejoria significativa en el pronéstico a largo plazo sino consiguiendo prolongar

la SG en unos escasos 20 dias. En ocasiones, se plantea de entrada como tratamiento de
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naturaleza paliativa gracias a sus efectos sobre la clinica de la enfermedad[4, 75].

Tabla 6. Criterios venosos de resecabilidad segun los principales sistemas de clasificacion y
definicion de ADCP borderline de pancreas segun los mismos

CRITERIOS VENOSOS DE RESECABILIDAD LOCAL SEGUN LOS PRINCIPALES SISTEMAS DE CLASIFICACION

Categorias MDACC 2006 AHPBAZ/'zg: 1550 Alliance 2013 ISGPS 2014 NCCN 2018
coﬁ?aggd?rgaig;s Interfase tumor- No evidencia Rx Contacto tumoral igual
Resecable Patente disto’rsién o ’ vena <180° sin de distorsion 0 <180° sin
englobamiento oclusién venosa irregularidad vena
Contiatgdgual ° Contacto tumoral
Oclusién de Contacto >180° sin Interfase tumor- Distorsién o solido >180°
o seamento afectacion arterial vena igual o estrechamiento Contacto <180° con
> . 9 >180°, oclusion venoso irregularidad venosa o
Borderline corto Segmento corto de segmento Oclusion que trombosis pero
n resecable susceptible de  ocluido por trombo o 9 . . que 'S P
s reseccion infiltrado corto susceptible  permite reseccion susceptible de
S reconstrucci>c/’>n susce tible’ de de reseccion y y reconstruccion reseccion y
resezcién y reconstruccion seguras reconstruccion
reconstruccion seguras
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Criterios que definen tumor resecable, borderline o irresecable segun su afectacién venosa regional en los principales
sistemas de clasificacion de forma evolutiva: MDACC: MD Anderson Cancer Center; AHPBA: America’s Hepato-BPAncreat-
Biliary Association; SSO: Society of Surgial Oncology; SSAT: Society for Surgery of the Alimentary Tract; ISGPS:
International Study Group for Pancreatic Surgery; NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

Mas recientemente, se ha apuntado hacia la necesidad de implementar regimenes de
terapias neoadyuvantes preoperatorias, necesidad avalada por diversos factores como la
demora entre diagndstico, cirugia, recuperacion postoperatoria e inicio de tratamiento
adyuvante, que se ve mas retrasado aun en el caso de presentarse complicaciones
quirurgicas. Para ello, se han desarrollado nuevos farmacos como nab-paclitaxel (agente
anti-estroma), asi como combinaciones de erlotinib (anticuerpo monoclonal), y otros
farmacos como capecitabina, fluoropirimidinas, analogos del platino o FOLFIRINOX
(protocolo de combinacién de 5-FU, leucovorin, irinotecan y oxaliplatino) junto con
gemcitabina. Todas estas combinaciones (asociadas o no a radioterapia) dieron como
resultado en los ensayos clinicos de fase Il una mejoria significativa al ser administrados
como terapia neoadyuvante en pacientes con enfermedad metastasica[93, 94].No
obstante, la utilizacién de regimenes con FOLFIRINOX conlleva una elevada toxicidad y
empeoramiento de la calidad de vida[94], por lo que a pesar del entusiasmo inicial,
contindan sin utilizarse en el tratamiento adyuvante del ADCP resecable o borderline de

forma rutinaria por falta de evidencia sélida fuera del entorno de los ensayos clinicos[93].

Por ultimo, en el momento actual se estan desarrollando diversos agentes que
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pretenden potenciar los efectos antineoplasicos de la gemcitabina, como: a) JP1201,
farmaco desarrollado como agente mimético de la proteina Smac con capacidad para
revertir la actividad inhibidora de la apoptosis de dicha proteina; b) revestrarol,
supuestamente supresor de los marcadores de angiogénesis, proliferacién, invasion local y
metastasis; y finalmente c) timoquinona, con efecto antiinflamatorio y proapoptético

derivado de extractos vegetales[95, 96].

La evolucion de los avances en el tratamiento quimioterapico del ADCP se pueden

sintetizar como indica la figura 2.

Figura 2. Avances en terapia quimioterapica en el ADCP segun la SEOM.
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8. Evolucioén clinica y pronéstico

La evolucién natural del ADCP, desde su génesis hasta el diagnédstico con la
progresion hacia fases avanzadas de la enfermedad, suele ser paucisintomatica o
asociada a sintomatologia altamente inespecifica. En caso de no ser diagnosticado y
tratado precozmente, el tumor progresa con infiltracién directa de los tejidos adyacentes al

pancreas, los vasos sanguineos locorregionales e incluso la cavidad peritoneal, para
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inmediatamente después desarrollar metastasis de localizacion preferente hepatica y
pulmonar[97]. Por ello, dado que es frecuente que el paciente presente invasion de tejidos
adyacentes en el momento del diagndstico, la tasa de supervivencia del ADCP al ano es
solamente del 15-20%, disminuyendo a los 3 afos hasta el 2-4%[98, 99]. Las mejores
tasas de supervivencia (20-25% a 5 anos) se logran en casos de tumores pequenos (<2
cm), sin metastasis ganglionares ni infiltracion de 6rganos adyacentes y localizado en
cabeza de pancreas[16]. En estos casos, la mediana de SG es de 18 meses tras reseccion
completa del tumor (R0)[98]. A pesar de conseguir una extirpacion quirurgica satisfactoria,
el 80% de ellos recidivan a nivel local y la mitad de los casos desarrollaran metastasis
hepaticas en este periodo[3]. Esta es la razén de que se exploren diversas estrategias de
actuacion precoz mediante neoadyuvancia con quimioterapia o combinada con
radioterapia[90]. La mediana de supervivencia para ADCP localmente avanzado se reduce
a 12 meses, siendo en la enfermedad metastasica de tan solo 3-6 meses. Las nuevas
estrategias de tratamiento neoadyuvante permite rescatar a un 30% de estos pacientes,
que pasan de considerarse no resecables a ser intervenidos con intencion curativa, y
ademas lograr unas tasas de supervivencia comparables a las de los tumores localizados

resecables que no han necesitado tratamiento neoadyuvante[6].

Como consecuencia de la evidencia cientifica expuesta, parece evidente que los
parametros directamente relacionados con la intervencién quirdrgica (margenes de
reseccion negativos, tamafo tumoral, grado histolégico tumoral y grado de afectacién
ganglionar) constituyan los factores prondsticos mas importantes en el ADCP[10]. En este
sentido, los tumores de mayor tamafo (>2cm), pobremente diferenciados, margenes de
reseccion afectados e infiltracion de ganglios linfaticos, presentan un prondéstico nefasto[6].
A pesar de ello, pocos estudios han caracterizado y/o validado los posibles factores
prondsticos de la enfermedad, existiendo varias investigaciones con escasa significacion
estadistica, probablemente por pequefio tamafio muestral o sesgos de la seleccién de los
pacientes que estudian. De entre los factores prondsticos mencionados, se ha propuesto
como factor pronéstico independiente el indice lymph node ratio (LNR, por sus siglas en
inglés), definido como la tasa de ganglios afectados sobre el total de ganglios extirpados.
Su impacto sobre la SG en sujetos de ADCP sometidos a duodenopancreatectomia ha
sido estratificado de la siguiente forma: para un LNR de 0, la mediana de SG es de 25
meses; para un LNR <0,2, 22 meses; para LNR entre 0,2 y 0,4, 15 meses; y de 12 meses
para LNR >0,4[100]. Del mismo modo, se ha descrito una mayor SG en pacientes pNO que
presentan mayor numero de ganglios linfaticos analizados en la pieza de reseccion, con
mediana de SG de 20 meses para pacientes con 210 ganglios en la pieza vs. mediana de

15 meses para <10 ganglios (p<0.0001)[3]. Un mayor numero de ganglios linfaticos
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extirpados suele ser indicativo de una cirugia mas radical, y por lo tanto, con mayor
probabilidad de margenes negativos; lo que es mas, un bajo numero de ganglios linfaticos

en la pieza debe alertar de una probable infraestadificacién del tumor.

También se ha sugerido que la infiltracion diferencial de distintos niveles anatémicos
de ganglios linfaticos presenta significacion prondstica. En este sentido, la invasion de
ganglios peripancreaticos o adyacentes presentaria un prondstico menos sombrio y una
supervivencia global mayor que la infiltracion tumoral de grupos ganglionares distantes,
como los periportales, de la raiz del mesenterio, retroperitoneales o interaortocava. La
invasion de estos grupos ganglionares remotos supone una disminucion de la
supervivencia global que acerca a estos pacientes a expectativas prondsticas soélo

ligeramente mejores que los pacientes con enfermedad metastasica hepatica[3].

Por otro lado, es ldgico que los tumores de mayor tamafo (>2cm de diametro mayor)
presenten peor pronostico, dado que el mayor tamafio puede representar mayor
agresividad, mayor tiempo de evolucion con mayor probabilidad de extension ganglionar y
micrometastasis, mayor dificultad técnica para conseguir reseccion completa RO, y por

tanto, mayor probabilidad de afectacion del margen de reseccién[3].

Hoy dia se acepta que el valor predictivo de los factores prondsticos depende en gran
medida del centro hospitalario y su volumen anual de casos, la experiencia de los cirujanos
que llevan a cabo la reseccidn, y la calidad del estudio histopatologico realizado sobre las
piezas de reseccidén[92]; por ejemplo, la exactitud a la hora de evaluar un margen de
reseccion depende de las técnicas de marcado con tinta china para su posterior analisis
por el patélogo, y del criterio de éste para definir la infiltracion de dicho margen (distancia
minima libre entre el tumor y el margen de reseccion quirargica), de lo cual depende a su

vez lograr un reseccion con margenes libre (R0) o afectos (R1)[3].

El grado histolégico de diferenciacion tumoral es otro de los factores prondsticos
propuestos sobre los que mas se ha investigado, aunque en este caso, los diferentes
autores arrojan en sus estudios datos discordantes respecto a su relevancia sobre la el
pronéstico de la enfermedad, o en ocasiones incluso discordantes con la biologia y la
evolucion natural del tumor (p.ej., tumores de alto grado con mayor supervivencia que los
de bajo grado). En parte, esto es consecuencia de la gran dificultad que conlleva hacer una
correcta evaluacion anatomopatolégica del ADCP, a cierto grado de subjetividad inherente
al analisis que se debe a la experiencia individual del patélogo, y, en fin, a una gran
variabilidad interobservador[3]. Mas de un investigador sugiere que no disponemos de la
mejor herramienta clasificatoria para evaluar este aspecto del ADCP. A pesar de todo,

frecuentemente los estudios informan de un prondéstico mas favorable para los tumores
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bien diferenciados y un peor prondstico para los ADCP moderadamente y pobremente
diferenciados. Otros parametros histolégicos que se han asociado con una SG
significativamente mas corta incluyen la presencia de focos de fibrosis y necrosis en mas

del 25% del area del tumor[3].
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Introduccion

Adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP): aspectos genéticos

y terapias dirigidas.

1. Alteraciones genéticas asociadas al ADCP.

La transformacién neoplasica de las células se debe a la confluencia de una serie de
alteraciones moleculares que suponen una alteracion en los mecanismos que controlan la
proliferacion, la diferenciacién y/o la supervivencia celular y de una serie de alteraciones en
las interacciones de las células con su microambiente[101, 102]. Podemos clasificar estas
alteraciones moleculares en dos tipos: primarias y secundarias. Las alteraciones primarias
son las involucradas en el proceso de transformaciéon neoplasica, mientras que las
secundarias son las que determinan el grado de agresividad y malignidad del tumor[136,
138].

Las alteraciones primarias mas importantes son la activacién constitutiva del oncogén
KRAS (75-90% de los ADCP) y la mutacién del gen BRAF (5-15%). La activacién

constitutiva del oncogén KRAS (12p12.1) se produce por mutaciones en los codones 12,

13 y 61[20, 139]. La familia RAS esta constituida por proteinas con actividad GTPasa que
regulan la proliferacion, diferenciacion, supervivencia, motilidad, invasién y remodelamiento
del esqueleto celular y que participan en diversas vias de sefializacion (MAPK, PI3K, NF-
kB)[60]. En el 5-15% de los casos de ADCP en los que no se detecta activacion de KRAS
suele estar mutado el gen BRAF, un gen activador implicado en la via
RAS/RAF/MAPK][134] y cuya mutacién condicionaria la transformaciéon maligna de la célula
normal[66, 80, 142]. Otras alteraciones primarias que cabe destacar serian las que afectan
al oncogén GNAS [88], las metaloproteasas de la matriz extracelular MMP-7, MMP-2 y
MMP-9[169], que promueven el asentamiento a distancia de las células tumorales[157,
158]; los marcadores gastricos de diferenciacion epitelial (PGC, MUCG6, KLF4, GATAG,
SOX-2, FOXI1, MDM2, TFF1)[84, 159, 165]; la fascina (FSCN1), que promueve la
movilidad y la capacidad de invasion[154, 170]; las proteinas de adhesion celular (CLDN4,
CLDN18); las proteinas de union a calcio (S100A, S100P)[6, 11, 84]; las proteinas
reguladoras del ciclo celular[159]; las proteinas que intervienen en la progresién tumoral y

angiogénesis (COX2); PSCA; la queratina 19 (KRT19); el receptor de clase C asociado a
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proteina G (GPRC5A); la proteasa inhibidora de la secrecién de leucocitos (SLPI); la
stratafina; la tetraspanina 1; la transglutaminasa 2; las mucinas (MUC1, MUC4, MUC5AC,
MUC6, MUC2)[84]. Estas proteinas estan sobreexpresadas en el ADCP invasivo y su
expresion se incrementa paralelamente a la progresion histolégica de la enfermedad[84,
134, 159].

De las alteraciones secundarias, cabe destacar la pérdida de funcién de los gen

CKDNZ2A, situado la regién cromosémica 9p21[80, 157] presente en el 80-95% de los
ADCP[11], muy frecuente en los ADCP familiares y en pacientes con melanoma multiple
familiar atipico[60]); la pérdida de la regién cromosomica 18qg21, que conlleva la
inactivacion de SMAD4, un regulador transcripcional de la cascada de senales del TGF-
Beta[37, 60, 134, 174] cuya mutaciéon conduce a un control defectuoso de la inhibicion del
crecimiento, la diferenciacion, la migracion y la apoptosis mediados por este factor[60] y a
una alteracion de la interaccidn de la célula con su microambiente; y la inactivacion del gen
supresor de tumor TP53 (50-75% de los ADCP), lo cual impide la reparacién del ADN,
facilitando la supervivencia y crecimiento de células portadoras de alteraciones
cromosomicas complejas y la transformacion maligna[60]. Otras alteraciones secundarias
descritas son la amplificacion y sobreexpresion del oncogén CMYC (8q24)[133, 134, 175,
186]; la inactivacion de genes supresores de tumor TGFBR1 (ALK5; 9q922), TGFBR2
(3p22)[6, 11], RB1 (13q14)[134], MAP2K4/MKK4 (17p11), FBXW7 (CDC4; 4q31)[11],
ACVR1B (12q13)[11, 134], ACVR2 (2q22), BAX (19q13), FANCC (9q922), FANCG
(9p13)[151], LKB1/STK11 (19913), PTEN (10923)[2] y RUNX3 (1p36)[152]; Ia
hipermetilacién y/o mutacién de genes reparadores del dafio del ADN: hMLH1 (3p21),
hMSH2 (2p11) y BRCA2 (13912)[65, 139]; y la activacion de los genes MYB (69g21)[139],
TOP2A (17921), GUCY2F (Xq22) y NTRK3 (15925)[151, 159].

2. Alteraciones genéticas asociadas a ADCP familiar o hereditario.

Existen varios sindromes genéticos asociados a una mayor predisposicion a padecer
cancer de pancreas: sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de Lynch tipo Il, sindrome de
melanoma familiar atipico con molas multiples, sindrome hereditario de cancer de mama y
ovario, sindrome de poliposis adenomatosa familiar y algunos con pancreatitis
hereditaria[127]. El cancer de pancreas familiar agrupa a familias con al menos dos
miembros de primer grado afectos de ADCP[9, 11] que no estan incluidos en otros
sindromes.

Las alteraciones genéticas mas frecuentes en estos sindromes son las mutaciones
germinales en los genes supresores de tumor BRCA1 y BRCA2 (17921 y 13q12;

respectivamente), presentandose en el 4-19% de los pacientes con historia familiar de
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ADCP[139, 157, 220] y en el 7% de los ADCP esporadicos[65]. Otras mutaciones descritas
afectan a los genes LKB1/STK11[9], SPINK1, ACP, PRSS1[11] y ATM[217] y a las
alteraciones en los genes reparadores del ADN, hMLH1, hMSH2, hMSH2, hMSH6, hPMS1
y hPMS2[9]

3. Modelos genéticos de progresiéon tumoral.

Se postula que las alteraciones que tienen lugar en las lesiones premalignas ocurren
en una secuencia temporal bien definida[84, 127, 150, 246]: las alteraciones primarias
iniciarian el crecimiento neoplasico (mutaciones puntuales activadoras del gen KRAS,
acortamiento de los telémeros, expresion de genes de las vias del desarrollo HH y Notch).
Posteriormente, se inactivarian los genes CDKN2A/p16, SMAD4/DPC4, TP53, BRCA2, y
se produciria la sobreexpresion de maspina[60, 85, 139, 159, 247]. Las alteraciones
secundarias serian mas tardias y se asociarian a la transformacién maligna, crecimiento e
invasién tumoral, afectando principalmente a los genes CDKN2A, SMAD4/DPC4, TP53 y
BRCAZ2[60, 85, 139, 159, 247].

4. Impacto prondstico de las alteraciones genéticas del ADCP.

Se han descrito algunas alteraciones que podrian estar relacionadas con una SG mas
corta, como la activacion del oncogen KRAS[20, 251-253], las mutaciones del gen TP53 y
la sobreexpresion del gen EGFR[256], aunque muchos de estos resultados no han podido
ser confirmados. La activacion de KRAS[20, 251-253] y las pérdidas de SMAD4[11],
podrian estar relacionados con el desarrollo de metastasis a distancia[11], mientras que la
sobreexpresion de MUC17 podria tener significado prondstico en relacién con la presencia
de metastasis linfaticas[264].

Algunos estudios relacionan perfiles de expresion genética con la respuesta al
tratamiento con quimioterapia (especialmente gemcitabina) y radioterapia. En este sentido
parece que los pacientes con sobreexpresion del gen hENT1 se beneficiarian en mayor
medida de la quimioterapia adyuvante con gemcitabina tras reseccion curativa del
tumor[93] (aunque estos resultados no han podido ser contrastados en otros estudios[94]),
y el aumento de expresion de la proteina HuR de union al ARN y de miR-2111 se asociaria

a una mayor SG en pacientes tratados con gemcitabina [21, 267].
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5. Terapias dirigidas en el ADCP.

A pesar tanto del desarrollo de las técnicas quirdrgicas como de las médicas, el ADCP
continlia presentando una baja supervivencia, razén por la cual se estan realizando
multiples ensayos sobre moléculas que pueden intervenir en el proceso de proliferacion e
invasién de las células tumorales, tales como EGFR, BRCA1/2, RAS, asi como los
reordenamientos en los genes NTRK. La filosofia que subyace detras de este concepto es
que, siendo capaces de identificar las alteraciones genéticas responsables de la génesis
tumoral y/o progresion de la enfermedad, seria posible desarrollar un inhibidor especifico
contra las células portadoras de esa mutacion, y de esta manera conseguir mejores
resultados en términos de supervivencia y calidad de vida. Dicho de otro modo, consiste en
colocar la diana terapéutica en el origen genético o proteico del proceso de carcinogénesis
y crecimiento tumoral. Por tanto, estos medicamentos dirigidos o de alta precision
funcionan de forma diferente a la quimioterapia convencional, generalmente en forma de
inmunoterapia a base de anticuerpos monoclonales (AcMo).

En los ultimos afios, se han puesto en marcha diversos ensayos clinicos de terapias
dirigidas especificas en diversos tipos de cancer, tales como mama, gastrico, o colorrectal.
En este sentido, destaca el ensayo publicado por los investigadores del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, en el que se han incluido hasta la fecha a 12 pacientes con
adenocarcinoma de recto localmente avanzado no resecable con inestabilidad de
microsatélites por deficiencia en mas de una proteina involucrada en la reparaciéon de
errores del emparejamiento (MMR) del ADN; mediante la administracion del anticuerpo
monoclonal anti-PD1 dostarlimab, y sin otra terapia sistémica, ni radioterapia ni tratamiento
quirdargico, han conseguido remision completa tumoral en todos los pacientes sometidos al
ensayo, sin objetivarse resto de tumor al examen clinico ni en las exploraciones
complementarias, tras un tiempo de seguimiento de 6 a 22 meses[283]. Hasta el momento
presente, éste constituye el mayor avance en este campo, siendo un hito histérico y
esperanzador. Sin embargo, sélo un pequefo porcentaje de pacientes con determinadas
alteraciones genéticas son susceptibles de beneficiarse de estos tratamientos (7% cancer
de recto con inestabilidad de microsatélites), su eficacia en la mayoria de los casos aun
genera controversia, y los efectos secundarios aun pueden llegar a ser altamente
invalidantes.

En el caso del ADCP, las terapias dirigidas ensayadas hasta este momento han sido
las siguientes[284-286]:
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a) Inhibidores de EGFR

La sobreexpresion de EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico, puede
detectarse hasta en el 90% de los tumores de pancreas. La sobreexpresion se correlaciona
con una enfermedad mas avanzada, una mala supervivencia y la presencia de metastasis.
La FDA ha aprobado erlotinib en combinacion con gemcitabina, para el tratamiento del
cancer de pancreas localmente avanzado, inoperable o metastasico en pacientes con
mutaciones de EGFR y que no habian recibido tratamiento antineoplasico sistémico previo.
El erlotinib es un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Inhibe
de forma potente la fosforilacion intracelular del EGFR expresado como antigeno de
superficie celular, mediante la inhibicion de la tirosin-cinasa especifica del receptor de
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (HER-1). Los estudios no reflejan de forma
concluyente un claro beneficio en la SG de los pacientes que reciben esta combinacién, ni
siquiera en el subgrupo de pacientes que presentan la mutacion especifica[287-292]. Entre
los efectos secundarios menos comunes, pero mas graves, se incluyen enfermedad
pulmonar grave, insuficiencia renal o hepatica, perforaciones gastrointestinales
espontaneas, graves afecciones de la piel y tendencia al sangrado o la trombosis. Al igual
que sucede en el cancer de pulmén, los pacientes que presentan la mutacion T790M

confiere resistencia a los tratamientos anti-EGFR y en este caso se utiliza el osimertinib.

b) Inhibidores de PARP

Mutaciones en los genes BRCA (BRCA1 o BRCAZ2) permiten que las células tumorales
puedan continuar dividiéndose sin control. En este sentido, se han desarrollado terapias
contra la enzima poli ADP-ribosa polimerasa (PARP), involucradas en otro proceso de
reparacion del ADN. Al bloquearlo, dificulta en gran medida que las células del tumor
BRCA mutado reparen el ADN danado, lo cual desencadenaria la apoptosis de estas
células.

El olaparib, como farmaco inhibidor de PARP, se ha utilizado como tratamiento de
mantenimiento en el contexto de un ensayo clinico aleatorizado fase Il (POLO) para tratar
el cancer pancréatico metastasico en pacientes con alguna mutacién en BRCA1/2'y con
ausencia de evidencia de progresion tumoral al menos cuatro meses tras quimioterapia
adyuvante, que haya incluido un medicamento de platino (como el oxaliplatino o cisplatino),
demostrando en sus resultados preliminares un incremento en la supervivencia libre de
enfermedad (7.4 meses vs. 3.8 meses con placebo; p=0.004)[293]. Los primeros estudios
en pacientes con ADCP avanzado han mostrado una respuesta favorable previa a
adyuvancia basada en platino para otras alteraciones en los genes involucrados en la
recombinacion homéloga (HDR), mecanismo por el cual las células reparan el ADN
dafado[294].
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c) Inhibidores de NTRK

Las fusiones genéticas que comprometen los genes NTRK1, NTRK2, o NTRK3 pueden dar
lugar a varios tipos de cancer, siendo los mas frecuentes los sarcomas, los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés), de pulmén y de pancreas, aunque pueden estar
presentes en cualquier tipo de tumor sdlido. El tratamiento con larotrectinib o entrectinib
puede emplearse en pacientes con cancer de pancreas o con cualquier otra neoplasia que
presenten este cambio genético[295]. El larotrectinib se ha ensayado tanto en adultos como
en pacientes pediatricos, con o sin tratamiento sistémico previo. Los investigadores
publicaron datos de respuesta parcial objetiva del tumor en el 64% de los pacientes[296].
Se objetivaron mutaciones que alteraron el dominio de la TRK quinasa y que promovian la
resistencia a esta terapia, motivo por el cual se desarrolld el agente LOX0O-195, especifico
para pacientes que presentan la mutacibn y ademas resistencia al larotrectinib.
El entrectinib inhibidor de tirosin kinasa aprobado para cualquier tipo de tumor sélido con
reordenamientos NTRK que no pueda ser abordable quirdrgicamente, independientemente
de tratamientos sistémicos previos. La eficacia de Rozlytrek fue evaluada en un subgrupo
integrado de pacientes adultos con tumores sélidos no resecables o metastasicos con una
fusién en alguno de los genes NTRK reclutados en uno de los tres ensayos clinicos
multicéntricos. Las variables principales de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva y
la duracién de la respuesta, evaluadas por un grupo de revision central independiente. Los
resultados de eficacia se resumen en una tasa de respuestas objetivas del 63'5%, la
mayoria parciales[297]. Se trata de estudios con tamafio muestral pequefio y sin grupo de
comparacion dado lo infrecuente de estos reordenamientos en las neoplasias de pancreas
(<1%).

d) Inhibidores de RAS

Por ultimo, el iniciador genético mas frecuente del cancer de pancreas proviene de
mutaciones en el gen KRAS, que ocurren en alrededor del 90% de los tumores de
pancreas. Su estructura genética, ha hecho que KRAS sea aparentemente no
quimiomodulable. Se estan desarrollando nuevos farmacos dirigidos a una mutacién muy
especifica dentro de KRAS, denominada KRAS G12C. Esta mutacion se encuentra
presente en un 2% de las neoplasias pancreaticas y actualmente esta en marcha un
ensayo en fase Il conocido como KRYSTAL-1, e con unos resultamos muy prometedores

para los pacientes que presentan esta mutacién y son tratados con el adagrasib.
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Introduccion

Adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP): epilogo.

Todo lo expuesto anteriormente refuerza varios paradigmas del ADCP: i) que se trata
de un tumor frecuentemente avanzado al diagndstico, siendo la mayoria de las veces
incurable por localmente avanzado o metastasico; ii) que el mayor impacto en la
supervivencia radica en la detecciéon y actuacién en fases mas tempranas de la
enfermedad, previamente a la invasion locorregional y a la aparicion de metastasis[80]; iii)
que a pesar de los importantes avances cientificos sobre la biologia y la genética del
ADCP realizados en los ultimos afios gracias a las técnicas de gendémica y proteémica de
alto rendimiento, las caracteristicas biologicas del tumor tienen un escaso impacto
prondstico frente a los aspectos clinicos directamente relacionados con el manejo del

paciente.



Hipotesis y Objetivos

El adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP) es uno de los tipos de cancer mas
letales; la mayoria de los pacientes fallecen durante los primeros 6 meses tras el
diagnéstico de la enfermedad. Con una tasa de supervivencia del 5% a los 5 afnos, es la
cuarta causa de muerte relacionada con cancer en los paises desarrollados. El unico
tratamiento potencialmente curativo es la reseccion quirdrgica del tumor, pancreatectomias
o duodenopancreatectomias. Sin embargo, sélo el 15-20% de los pacientes presentan un
tumor resecable en el momento del diagndéstico. Sin embargo, es bien sabido que los
pacientes con margen quirdrgico retroperitoneal positivo (R1) tras la reseccion tumoral
completa, frecuentemente tienen peores tasas de supervivencia que aquéllos intervenidos
con margenes negativos (R0), independientemente de la afectacion ganglionar u otros
factores prondsticos. Otros factores prondsticos que han sido descritos como significativos,
favoreciendo la  supervivencia a largo plazo tras pancreatectomia o
pancreatoduodenectomia, son la edad (<70 afos), el tamafo tumoral (<20-30 mm), el
numero de ganglios linfaticos regionales afectados (<2), niveles séricos preoperatorios
normales del CA 19-9 en sangre periférica (<37 U/ml), y estadio tumoral IA segun la AJCC.
A pesar de estos conocimientos y de su continua actualizacién, no existe un consenso en
la comunidad cientifica en cuanto a los diferentes factores prondsticos descritos por los
diferentes grupos de investigacion, probablemente debido a la gran variabilidad del tipo de
muestra estudiada, en la seleccidon de los pacientes, en los métodos empleados (diferentes
sistemas de gradacion del tumor) y al tamano muestral estudiado. Por ejemplo, los valores
de CA 19-9 sérico que han sido descritos como factor prondstico independiente presentan
unos umbrales muy variables (rango 37 - 1000 U/ml). Del mismo modo ocurre con el
tamafio tumoral, encontrandonos en la literatura umbrales para el pronédstico de la
enfermedad de 20 a 30 mm.

En la ultima década se ha avanzado notablemente en el conocimiento de los factores
biolégicos y genéticos del ADCP. Sin embargo, hasta la fecha el pronéstico de los
pacientes aquejados de la enfermedad apenas ha variado, a penas de un mes a lo largo de
los ultimos 25 afios. La amplia disparidad existente en la literatura acerca de los principales
factores prondsticos de la enfermedad y su relevancia podrian explicar por qué pacientes
clasificados de alta riesgo exceden en términos de supervivencia a otros que presentan
caracteristicas clinico-biolégicas mas favorables. En este sentido, un analisis detallado de

las caracteristicas clinicas e histopatolégicas en una serie larga de pacientes asociadas al



Hipotesis y Objetivos

pronostico de la enfermedad tras cirugia con intencién curativa, operados en un mismo
centro y por el mismo equipo de cirujanos, podria aclarar cuales son los fatores prondsticos

con mayor influencia en la SG del paciente.

El objetivo principal del estudio fue analizar las principales caracteristicas clinicas,
histopatologicas y evolutivas de la enfermedad (edad del paciente, localizacién y tamafio
tumoral, tipo de cirugia realizada, clasificacion histolégica del tumor, afectaciéon ganglionar,
estadio segun la AJCC, tipo de reseccion quirdrgica (RO o R1), invasion retroperitoneal y/o
perineural, niveles séricos de CA 19-9 preoperatorio y grado histolégico del tumor) en una
serie larga de pacientes, con el fin de determinar cuales son los factores prondsticos
independientes asociados a la supervivencia de los pacientes con ADCP sometidos a
cirugia resectiva con intencién curativa en el Complejo Asistencial Universitario de
Salamanca (CAUSA) que nos puedan ayudar a predecir la evolucién de la enfermedad y al

manejo clinico del paciente.
Para ello, nos planteamos los siguientes objetivos especificos:

1) Identificar las caracteristicas clinico-bioldgicas e histopatoldgicas de
la enfermedad con influencia significativa en la SG de una serie larga de
pacientes.

2) Establecer las posibles correlaciones existentes entre las variables
estudiadas, a través de la integracion de datos clinicos e histopatolégicos y los
diferentes patrones de comportamiento del tumor, haciendo hincapié en la
identificacion de factores prondsticos independientes que nos puedan predecir

la agresividad del tumor.



Material y Métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional utilizando como herramienta una base
de datos recogidos de forma prospectiva, en la que se incluyeron 78 casos
consecutivos de pacientes adenocarcinoma ductal de pancreas (ADCP) sometidos a
reseccion quirdrgica de con intencion curativa (R0), diagnosticados desde Febrero de
2003 a Mayo de 2014, en el Servicio de Anatomia patolégica del Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA). Todas las cirugias fueron llevadas a cabo por la
Unidad de Cirugia Hepato-Bilio-Pancreatica del CAUSA, previo consentimiento
informado normalizado segun modelos de la Asociacién Espanola de Cirujanos en
todos los pacientes. Siguiendo los protocolos locales del Comité de Tumores del area
Hepato-Bilio-Pancreatica, ninguno de los pacientes recibi6 quimioterapia ni
radioterapia preoperatoria, ni ninguna otra neoadyuvancia previa a la intervencion
quirurgica. Cabe sefalar, que 41 pacientes (53%) necesitaron drenaje biliar
preoperatorio mediante colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) y
colocaciéon de protesis plastica en colédoco previa a la reseccion quirurgica. Los
criterios de exclusion de pacientes del estudio comprenden aquéllas cirugias en las
que no fue posible una reseccion con intenciéon curativa: presencia de metastasis
hepaticas objetivadas durante la exploracion quirdrgica, adenopatias interaortocava
con presencia de infiltracion por el tumor (se consideran metastasis a distancia),
intervenciones de derivacion biliar o biliopancreatica paliativa. Sin embargo, se
incluyeron todos los pacientes con tumores clasificados preoperatoriamente como
borderline resecables, al estimarse posible llegar a completar una reseccién R0O. Todas
las piezas de reseccion fueron estudiadas por el mismo grupo de patélogos
especialistas en histopatologia del aparato digestivo del Departamento de Anatomia
Patolégica del CAUSA, usando la clasificacién propuesta por Adsay et al. para definir
el grado histolégico tumoral. Cada pieza fue reevaluada por un segundo patélogo del
mismo grupo de trabajo de forma independiente. Sélo 6 casos fueron considerados
borderline al diagndstico y todos ellos fueron intervenidos con intencion curativa. La
mediana de tiempo de seguimiento postoperatorio fueron 19,7 meses.

Fuente de obtencion y recogida de datos. La recogida de los datos
epidemioldgicos, clinicos y patolégicos para la obtencion de las variables se llevo a
cabo mediante la revision de los informes del Servicio de Anatomia Patoldgica

mediante la busqueda en la base de datos del Servicio (PAT-Win).
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Estudio morfolégico. Para llevar a cabo los estudios morfolégicos,
identificamos los cristales de cada uno de los pacientes incluidos en el presente
estudio y se marcaron las zonas mas representativas de cada tumor mediante el
analisis al microscopio 6ptico de las preparaciones teiiidas con hematoxilina-eosina
(HE).

Estudio de inmunohistoquimica (IHQ) y anticuerpos usados: Las técnicas
de IHQ se realizaron de manera automatica mediante el inmunotenidor/procesador
BOND-III (Leica Biosystems; Barcelona, Espafa) asi como el Sistema VENTANA HE
600 (Roche Diagnostics).

Busqueda bibliografica. Se realizé una busqueda sistematica de la literatura
publicada entre el afio 2000 y 2017 sobre los factores prondsticos en el ADCP. Se
revisaron las bases PubMed, Cochrane library, Embase y Google Scholar.

Analisis estadistico. La media y la desviacién estandar de todas las variables
continuas se calcul6 utilizando el software SPSS (SPSS 22.0 Inc, Chicago, IL USA).
Para evaluar la significacion estadistica de las diferencias halladas entre los grupos,
se emplearon la T de Student o la U de Mann-Whitney (dependiendo de si la variable
sigue o no una distribucion normal) en el caso de las variables cuantitativas, y el test
X2 para las variables cualitativas. Se obtuvieron curvas de supervivencia global (SG)
segun el método de Kaplan-Meier, y se usé el log-rank test de una via para conocer la
influencia de las variables estudiadas en el prondstico de la enfermedad. Finalmente,
se llevd a cabo un andlisis multivariante incluyendo aquellas variables con significacion
estadistica en el analisis univariante, mediante modelo de regresién de Cox. Se
considerd significacion estadistica con intervalos de confianza del 95%, y p-valor de
<0.05.
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Resultados

1. Caracteristicas clinicas y bioldgicas de pacientes con ADCP de bajo grado
(G1) vs. grado moderado-alto (G2-G3)

En términos generales, pacientes con ADCP de alto grado histoldgico presentaron
tumores de mayor tamafo tumoral (p=0.009) en comparacién con los casos de bajo grado.
Desde el punto de vista del impacto prondstico, los tumores de alto grado mostraron una
frecuencia de decesos mas alta asociada a una menor SG (mediana de SG 12.5 meses vs.
21.7 meses; p=0.06). Por el contrario, no se observé diferencias significativas entre los
tumores de alto y bajo grado en lo relativo a edad, sexo, localizacion tumoral, obstrucciéon
biliar preoperatoria, drenaje biliar preoperatorio, tipo de cirugia realizada, tamafo tumoral,
afectacion de ganglios linfaticos, niveles séricos de CA 19.9, ni en cuanto al grado de
invasiéon retroperitoneal, vascular ni perineural. Ademas, como cabria esperar, a mayor
grado histolégico tumoral mayor es el numero de fallecimientos (p=0.06). El analisis
comparativo de las caracteristicas clinico-bioldgicas de la enfermedad de los pacientes con
ADCP de bajo y alto grado estudiados se puede observar en la tabla 7. Cuando realizamos
el estudio de las caracteristicas clinico-bioldgicas de la enfermedad analizando cada grado
histolégico por separado, s6lo se observé una asociacion significativa con el tamano del
tumor, con una mediana de 25 mm vs. 30 mm vs. 33 mm para los grados G1, G2 y G3;
respectivamente (p=0.035). A mayor grado histoldégico se observa un mayor tamafo del
tumor, con una diferencia mas acusada entre el bajo grado (G1) y el resto (G2-G3), que

entre grado intermedio y alto. Dicho analisis comparativo se describe en la Tabla 8.



Resultados

Tabla 7. Caracteristicas clinico-bioldgicas de los tumores de bajo (n=32) vs. alto grado (n=46) en los
pacientes con ADCP estudiados.

Numero de pacientes (%) Total de casos

Caracteristica Bajo Grado Alto Grado p-valor (n=78)
(n=32) (n=46)

Sexo

Masculino 20 (24) 27 (35) NS 47 (60)

Femenino 12 (15) 19 (24) 31 (40)
Edad (afios)* 67 (33-79) 70 (41-84) NS 68 (33-84)
Localizacion del tumor primario

Cabeza 30 (38) 40 (51) NS 70 (90)

Cuerpo/Cola 2(3) 6 (8) 8 (10)
Tipo de técnica quirargica

DPC 28 (36) 36 (46) 64 (82)

PCC 2(3) 4 (5) NS 6 (8)

DPT 2(3) 6 (7) 8 (10)
Tamaiio tumoral (cm)* 25 (14-65) 30 (15-60) 0.009 30 (14-65)
Clasificacion histopatolégica del tumor primario (pT)

pT1-pT2 11 (14) 11 (14) NS 22 (28)

pT3-pT4 21(27) 35 (45) 56 (72)
Afectacion histopatolégica ganglios linfaticos regionales (pN)

pNO 12 (15) 16 (21) NS 28 (36)

pN1 20 (26) 30 (38) 50 (64)
Lymph Node Ratio (LNR)

0 12 (15) 16 (20) 28 (36)

0-0.20 14 (18) 24 (31) NS 38 (49)

>0.20 6 (8) 6 (8) 12 (15)
Estadio AJCC

IA-1B 5(6) 6 (8) NS 11 (13)

IIA-1IB 27 (35) 40 (51) 68 (87)
Tipo de reseccion quirurgica

RO 20 (26) 31 (40) NS 51 (65)

R1 12 (15) 15 (19) 27 (35)
Invasion retroperitoneal

Ausente 20 (26) 32 (41) NS 52 (67)

Presente 12 (15) 14 (18) 26 (33)
Invasion vascular

Ausente 24 (31) 32 (41) NS 56 (72)

Presente 8 (10) 14 (18) 22 (28)
invasion perineural

Ausente 9(12) 12 (15) NS 21 (27)

Presente 23 (29) 34 (44) 57 (73)
Tratamiento adyuvante

Si 24 (31) 36 (46) NS 60 (77)

No 8 (10) 10 (13) 18 (23)
CA 19.9 (ng/ml)* 150 (0.6-17636) 120 (2.5-2548) NS 130 (0.6-17636)
Decesos** 20 (26) 38 (49) 0.06 68 (87)
Seguimiento (meses) 26 (21.8-29.5) 16 (11.2-20.9) NS 20 (16.7-22.6)
SG (meses) 22 (2.4-92) 13 (0.1-111.2) 0.06 17 (0.1-111.2)

*Resultados expresados como mediana (rango); NS: estadisticamente no significativo (p>.05); AJCC:
American Joint Committee on Cancer; RO, margenes de reseccién microscépicamente negativos; R1,
margenes de reseccion microscopicamente positivos; Lymph node ratio (indice LNR) expresado como
numero de ganglios positivos sobre el total de ganglios analizados; DPC: duodenopancreatectomia cefalica;
PCC: pancreatectomia cérporo-caudal; DPT: duodenopancreatectomia total; CA19.9: antigeno carbohidrato
19.9; SG: supervivencia global.
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Tabla 8. Caracteristicas clinico-bioldgicas de los tumores de bajo (n=32) vs. intermedio (n=19) vs. alto
grado (n=27) en los pacientes con ADCP estudiados

N° pacientes (%)

Caracteristica G1 G2 G3 p-valor ToziI:(;ass)os
(n=32) (n=19) (n=27)

Sexo

Masculino 20 (43) 14 (30) 13 (27) 47 (60)

Femenino 12 (39) 5(16) 14 (45) NS 31 (40)
Edad (afios)* 67 (33-79) 70 (45-84) 72 (41-81) NS 68 (33-84)
Localizacion del tumor primario

Cabeza 30 (43) 16 (23) 24 (34) 70 (90)

Cuerpo/Cola 2 (25) 3(37.5) 3(37.5) NS 8 (10)
Obstruccion preoperatoria de via biliar

Presente 25 (40) 13 (21) 24 (39) NS 62 (79)

Ausente 7 (44) 6 (37) 3(19) 16 (21)
Drenaje preoperatorio de via biliar

Si 17 (41) 9(22) 15 (37) NS 41 (53)

No 15 (41) 10 (27) 12 (32) 37 (47)
Tipo de técnica quirargica

DPC 28 (44) 15 (23) 21 (33) 64 (82)

PCC 2 (33) 1(17) 3 (50) NS 6 (8)

DPT 2 (25) 3(37.5) 3(37.5) 8 (10)
Tamaiio tumoral (cm)* 25 (14-65) 30 (20-60) 33 (15-58) 0.035 30 (14-65)
Clasificacion histopatolégica del tumor primario (pT)

pT1-pT2 11 (50) 6 (27) 5(23) NS 22 (28)

pT3-pT4 21(38) 13 (23) 22 (39) 56 (72)
Afectacion histopatolégica ganglios linfaticos regionales (pN)

pNO 12 (43) 6 (21) 10 (36) NS 28 (36)

pN1 20 (40) 13 (26) 17 (34) 50 (64)
Lymph node ratio (LNR)

0 12 (43) 6 (21) 10 (36) 28 (36)

0-0.20 14 (37) 11 (29) 13 (34) NS 38 (49)

>0.20 6 (50) 2(17) 4 (33) 12 (15)
Estadio AJCC

IA-1B 5 (46) 3(27) 3(27) NS 11 (13)

IIA-1IB 27 (40) 16 (24) 24 (36) 68 (87)
Tipo de reseccion quirurgica

RO 20 (39) 10 (20) 21 (41) NS 51 (65)

R1 12 (44) 9 (34) 6 (22) 27 (35)
Invasion retroperitoneal

Absent 20 (38) 12 (21) 22 (41) NS 54 ()

Present 12 (46) 7 (29) 5(21) 24 ()
Invasion vascular

Absent 24 (43) 13 (23) 19 (34) 56 (72)

Present 8 (36) 6 (28) 8 (36) NS 22 (28)
invasion perineural

Absent 9 (43) 5(24) 7 (33) NS 21 (27)

Present 23 (40) 14 (25) 20 (35) 57 (73)
Tratamiento adyuvante

Yes 24 (40) 15 (25) 21 (35) NS 60 (77)

No 8 (45) 4 (22) 6 (33) 18 (23)
CA 19.9 (ng/ml)* 150 (0.6-17636) 56 (2,50-2548) 138 (2.50-500) NS 130 (0.6-17636)
Seguimiento (meses) 26 (21.8-29.5) 13 (9.1-15.9) 17 (13.1-21.9) NS 20 (16.7-22.6)
SG (meses) 22 (2.4-92) 19 (0.6-93.6) 20 (0.1-111.2) NS 17 (0.1-111.2)

*Resultados expresados como mediana (rango); NS: estadisticamente no significativo (p>.05); AJCC: American Joint
Committee on Cancer; RO, margenes de reseccion microscépicamente negativos; R1, margenes de reseccion
microscépicamente positivos; Lymph node ratio (indice LNR) expresado como nimero de ganglios positivos sobre el total de
ganglios analizados; DPC: duodenopancreatectomia cefdlica; PCC: pancreatectomia corporo-caudal; DPT:
duodenopancreatectomia total; CA19.9: antigeno carbohidrato 19.9; SG: supervivencia global.



2. Impacto pronéstico de las caracteristicas clinico-biolégicas e histopatoldgicas

de la enfermedad

Desde el punto de vista prondstico, los factores asociados de forma estadisticamente
significativa a una menor supervivencia fueron: a) alto grado histolégico (p=0.013); b)

drenaje preoperatorio de via biliar principal (p=0.014); y c) ausencia de tratamiento

adyuvante (p=0.035), tal y como se muestra en la Figura 2.

Figura 2.

estadisticamente significativo sobre la supervivencia global en el analisis univariante: (A) grado histolégico

tumoral, (B) tratamiento adyuvante, y (C) drenaje preoperatorio de via biliar, siendo los factores prondsticos

Caracteristicas clinico-biolégicas de los pacientes de ADCP que demostraron

independientes mas importantes; p<.05.
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Cabe destacar que al analizar la SG de los pacientes con ADCP en los 3 grupos
individuales de acuerdo con el grado histolégico (G1 vs. G2 vs. G3), la diferencia

observada mantiene la significacion estadistica (p=0.018), como muestra la figura 3.

Figura 3. Curva de supervivencia globla (Kaplan-Meier) mostrando el impacto estadisticamente
significativo sobre la supervivencia comparando cada uno de los 3 grados histolégicos (G1 v.s G2 vs. G3);
p<.05.
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3. Otras caracteristicas de la enfermedad con relevancia pronéstica.

Como se observa en la Figura 4, otros parametros clinico-biolégicos presentaron un
impacto negativo sobre la SG, aunque no alcanzaron la significacion estadistica. Entre
ellos, cabe destacar el tamafo tumoral >2 cm (p=0.216), la clasificacién histologica del
estadio tumoral local pT3-T4 segun la AJCC (p=0.093), la presencia de ganglios linfaticos
metastasicos en la pieza de reseccion quirdrgica (p=0.194), la existencia de >2 ganglios
linfaticos afectados (p=0.159), la reseccion quirurgica tipo R1 (p=0.219), la afectacion del

margen retroperitoneal (p=0.194), y la invasion perineural (p=0.287).
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Figura 4. Caracteristicas clinico-biolégicas del ADCP con impacto prondstico no estadisticamente significativo:
(A) Tamario del tumor; (B) Grado histoldgico segun AJCC; (C) Afectacidn ganglionar; (E) Numero de metastasis
ganglionares; (F) Tipo de reseccion quirdrgica; (G) Invasién del margen retroperitoneal; y (H) invasion
perineural.
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Por el contrario, como se muestra en la figura 5, la edad >55 afos (p=0.613), el sexo
masculino/femenino (p=0.881), la localizacion del tumor primario en cabeza o cuerpo/cola
(p=0.747), el tipo de técnica quirdrgica empleada (p=0.942), el indice LNR >0.2 (p=0.427),
el estadio tumoral Il segun la AJCC (p=0.669), la invasion vascular (p=0.819), y los niveles
de CA 19.9 >37 ng/ml (p=0.503) no mostraron una influencia significativa sobre la SG al
comparar las medianas de supervivencia.

Figura 5. Caracteristicas clinico-biolégicas del ADCP sin impacto prondéstico sobre la supervivencia global: (A)

Edad; (B) Sexo; (C) Localizacién del tumor primario; (D) Tipo de técnica quirargica empleada; (E) LNR; (F)
Estadio tumoral segun la AJCC; (G) Invasién vascular; y (H) Niveles séricos de CA 19.9 en ng/ml.
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Resultados

4. Caracteristicas clinico-biolégicas e histopatologicas de la enfermedad valor

pronostico independiente.

No obstante, el analisis multivariante de todos los parametros clinico-biolégicos de los
pacientes mostré que solo el grado histolégico descrito por Adsay et al. y el drenaje biliar
preoperatorio fueron las Unicas variables prondsticas independientes de prondstico
adverso (hazard ratio -HR-: 1.99; p=0.019 y HR: 0.51; p=0.016, respectivamente). Las
frecuencias, valores probabilisticos, odds ratios, HRs e intervalos de confianza se
encuentran descritas en la Tabla 8. La prediccion de la SG basada en el grado histolégico
demostré una sensibilidad y especificidad de 0.70 (0.36-0.81) y 0.76 (0.52-0.82)
respectivamente, siendo el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) estimados de
0.38 (0.21-0.56) y 0.83 (0.69-0.92). Por otro lado, la prediccion de SG basada en el drenaje
preoperatorio de la via biliar mostré una sensibilidad de 0.60 (0.26-0.71) y especificidad de
0.66 (0.42-0.72); sus VPP y VPN fueron de 0.43 (0.28-0.66) y 0.79 (0.71-0.89),

respectivamente.

Tabla 9. Anadlisis multivariante mostrando que el alto grado histolégico y el drenaje biliar
preoperatorio son los unicos predictores independientes de una corta SG (n=78).

Variable Odd'’s ratio _valor Hazard ratio _valor
(95% Cl) P (95% Cl) P

Grado histolégico tumoral

G1 1.0 1.0

G2-G3 2.85 (1.003-8.109) 0.045 1.99 (1.14-3.45) 0.019
Drenaje preoperatorio de via biliar
prg)cipal 0 o

| . .

No 0.88 (0.316-2.432) 0.504 0.51 (0.29-0.88) 0.016
Clasificacion histopatologica
tumoral (pT)

pT1-pT2 1.0 1.0

pT3-pT4 1.13 (0.368-3.435) 0.524 0.95 (0.46-2.03) 0.895
Afectacion histopatolégica de
ganglios linfaticos regionales (pN)

pNO 1.0 1.0

N1 1679 (0.595-4.740)  0-236 1.34 (0.67-2.71) 0.421
Estadio AJCC

IA-1B 1.0 1.0

lIA-IIB 1.82 (0.472-7.031) 0.296 1.09 (0.32-3.75) 0.889

AJCC: American Joint Committee on Cancer; Cl: intervalo de confianza.
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Discusion

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar la relevancia prondstica de las
diferentes caracteristicas clinicas, biolégicas e histopatoldgicas del ADCP. Nuestros datos
muestran que el grado histoldgico del tumor (segun propuesto por Adsay et al.) y el drenaje
preoperatorio de la via biliar son los uUnicos significativos como factores prondsticos
independientes asociados a la supervivencia global en pacientes sometidos a reseccion
quirurgica de ADCP con intencién curativa. Otras caracteristicas como el tamafo tumoral,
la presencia de metastasis ganglionares, el nUmero de ganglios linfaticos afectados, el tipo
de reseccion quirurgica realizada (RO vs. R1), la infiltracion del margen retroperitoneal, y
las imagenes de invasidon perineural en la pieza de reseccion quirurgica, han demostrado
tener cierta relevancia pronodstica, pero sin significacion estadistica en el analisis
univariante.

Numerosos estudios han descrito la importancia del grado histolégico como predictor
de supervivencia [61, 298-303]. Lim et al [298] condujeron un estudio de cohortes
retrospectivo en el que hallaron una supervivencia significativamente disminuida en
pacientes afroamericanos, intervenidos en instituciones no docentes, con tumores de mas
de 2 cm de diametro, con grado histolégico tumoral G2/G3 (moderada y pobremente
diferenciados), presencia de metastasis ganglionares, ausencia de tratamiento adyuvante y
con pobre estatus socioeconémico. En el trabajo llevado a cabo por Littges et al[299], el
grado histolégico mostré ser un factor prondstico altamente significativo al comparar la
supervivencia global de los pacientes con grados G1-G2 vs. G3; asi, pacientes con
tumores de alto grado histologico tumoral mostraron resultados adversos, principalmente
asociado con fallecimientos precoces (p=.0023). Sin embargo, en una linea similar a lo
encontrado en nuestro estudio, demostraron que el tipo de reseccion realizada (RO vs. R1)
es el parametro individual mas importante a la hora de predecir supervivencia global,
seguido del grado histolégico, estadio tumoral segun la AJCC y la afectacion ganglionar,
presentando estos dos ultimos, una fuerte significacion estadistica prondstica en el analisis
univariante. En el analisis multivariante, confirmaron que el tipo de reseccion y el grado
histolégico son los dos factores predictores de supervivencia mas solidos. Del mismo
modo, en otro estudio publicado por Rochefort et al[300], los pacientes con tumores de
bajo grado presentaron una supervivencia global media de 13 meses mas en comparacion
con los pacientes con tumores de alto grado. Sin embargo, y al igual que ocurre con

nuestros hallazgos, en el analisis multivariante el grado histolégico tumoral fue el predictor
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mas fiable de supervivencia global, con un HR de 2.02 (p <.001). Los resultados del trabajo
de Wasif et al[301] también sefalaron al grado histolégico como predictor independiente de
supervivencia en el analisis multivariante, apuntando que la valoracién combinada de
grado histolégico y estadio segun la AJCC seria un herramienta util como algoritmo a la
hora de observar diferencias significativas entre ambos estadios histologicos. Tanto los
trabajos de Wasif[301] como los de Rochefort[300] sugieren que la inclusién del grado
histolégico dentro de la clasificacion TNM, contribuiria positivamente y de forma
significativa a la hora de predecir supervivencia global, de manera que un estadiaje basado
en la combinacion de la clasificacion TNM y grado histolégico predeciria la supervivencia
global de manera mas precisa que el tamafo tumoral, la presencia de ganglios
metastasicos o metastasis a distancia de forma aislada. En una linea muy similar, Hartwig
et al[302] llevaron a cabo un estudio con un gran numero de pacientes intervenidos de
manera consecutiva y recoleccion prospectiva de datos. Sus resultados indicaron como
factores independientes predictores de resultado adverso en el analisis multivariante a la
edad >70 afios, la diabetes mellitus no insulino-dependiente (DMNID) previa, niveles de CA
19-9 >400 U/ml, tumores pT4, metastasis a distancia, indice LNR >0.2, y grado histologico
alto (G3). Por el contrario, el analisis multivariante presenté como factores independientes
de buen pronédstico a los tumores hasta pT2, los tumores bien diferenciados (grado
histolégico G1), y la consecucion de una reseccion quirdrgica RO, sefialando a este ultimo
como el factor de mayor importancia. A diferencia de lo que muestra nuestro estudio, los
autores no encontraron al empleo de adyuvancia ninguna significacion en el analisis
univariante. Con estos datos, se estratificé a los pacientes en 4 subgrupos prondsticos
relevantes, que permitieron mejorar la precisién prondstica especialmente en pacientes con
estadio Il de la AJCC. Los autores proponian en el mencionado trabajo que no sélo el
grado histologico, sino también el tipo de resecciéon conseguida, deberian sumarse a la
clasificacion TNM para mejorar la estadificacion y su relevancia prondstica, especialmente
en los pacientes con ADCP estadio Il. El hecho de que el grado histolégico posea
relevancia prondstica ocurre en muchos otros tipos de tumores, en los cuales el grado
histolégico es parte esencial del estadiaje, tales como en el cancer de prostata[62], los
sarcomas (cita) y algunas neoplasias 6seas como los tumores de células gigantes (cita).
También es ampliamente reconocida su importancia en los canceres de colon (cita) y
mama (cita). En el presente estudio, nuestros hallazgos confirmaron que la clasificacion del
grado histolégico tumoral del ADCP segun propuesta por Adsay et al[61] es la que mejor
refleja la inmensa variabilidad y heterogeneidad histopatoldgica existente en este tipo de
tumores, tanto intertumoral como intratumoral, del mismo modo que sucede con la
clasificacion de Gleason para el adenocarcinoma de prostata[62]. Para poder plantear la

inclusion de un factor pronéstico dentro del estadiaje tumoral de forma sistematica, éste
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debe explicar la heterogeneidad asociada a la propia historia natural del tumor, su curso
clinico esperado, y el desenlace de la enfermedad.

Aparte de los grados histoldégicos propuestos por Adsay et al, varios autores han
propuesto otras caracteristicas de la enfermedad como predictores significativos e
independientes de supervivencia global, tales como el tamafo del tumor, la afectacién
ganglionar e indice LNR, la infiltracion tumoral del margen de reseccién quirdrgica, el
estadio segun la AJCC, la localizacion del tumor, la invasion vascular y/o perineural, los
niveles séricos anormalmente elevados de CA 19-9 y la administracion de tratamiento
adyuvante, entre otros[298, 303-314].

El tamafo del tumor primario ha sido considerado clasicamente como un factor
prondstico de relevancia. Estudios con un gran tamafio de muestra han arrojado resultados
de SG a 5 anos con una mediana de supervivencia significativamente mejor en tumores de
pequeio tamano (< 20-30 mm)[298, 315-318]. En un estudio por Meyer et al[315] donde se
analizaban los factores clinico-biolégicos de pacientes intervenidos de ADCP con intencién
curativa y con reseccion RO, los autores hallaron una diferencia de supervivencia a 5 afos
de 5% en pacientes con afectacion ganglionar hasta el 26,5% en pacientes sin afectacion
ganglionar. Sin embargo, a pesar de este halazgo, los Unicos factores independientes de
relevancia prondstica en el analisis multivariante fueron la invasion de vasos linfaticos, el
tamafo tumoral con umbral en los 2 cm, y el grado histolégico. En otro estudio, Pantalone
et al[316] describen una supervivencia a 5 afios en pacientes operados de ADCP del 16%
que se eleva hasta el 33% en los pacientes con tumores de 2 cm 6 menos (pT1), con una
importante significacion estadistica (p<.01). Sin embargo, mas de la mitad de los pacientes
sometidos a cirugia resectiva incluidos en el estudio fueron intervenidos con intencion
puramente paliativa.

Por otro lado, numerosos estudios avalan que la presencia de metastasis en los
ganglios linfaticos regionales es uno de los mejores predictores de resultado adverso, asi
como el indice LNR[298, 303-306, 319-325]. Benassai et al[304] describen como factores
independientes predictores de pobre supervivencia la presencia de metastasis
ganglionares, el tamafo tumoral >3 cm, y la afectacién de los margenes quirdrgicos de
reseccion (p<0.001), seguido del alto grado histologico (p<0.006). EI nimero de ganglios
linfaticos extirpados es de una crucial importancia, ya que aquellos pacientes clasificados
como pNO con menos de 12 ganglios extirpados en la pieza quirurgica pueden ser
facilmente infraestadificados[324]. En este sentido, Huebner et al[325] encontraron
diferencia significativa en la supervivencia a 3 anos de los pacientes pNO con >12 ganglios
evaluados en la pieza de los pacientes con <12 ganglios extirpados; por el contrario, en
pacientes pN1 el mejor predictor de supervivencia global a 3 afos fue el indice LNR>0.17,

asociado a resultado adverso con un hazard ratio de 1.76 (1.3-2.4; p=0.001). Berger et
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al[320] validaron en su estudio el valor prondstico del indice LNR al subestratificar a los
pacientes en 3 grupos (0, 0-0.15, >0.15), resultando en dicha investigacion el factor
predictor significativo mas fiable de supervivencia global (p=0.037) y de supervivencia libre
de enfermedad (p=0.013). En la misma linea, Pawlik et al[321], hallaron diferencias
significativas entre la supervivencia de pacientes con metastasis ganglionares y aquellos
sin afectacion linfatica (16.5 meses vs. 25.3 meses, respectivamente; p=.001). Del mismo
modo, observaron que la mediana de supervivencia global empeoraba a medida que lo
hacia el indice LNR, pasando de una mediana de supervivencia de 25.3 meses para los
pacientes con LNR=0, a una de tan sélo 12.2 meses para pacientes con LNR >0.4
(p=.001). Con estos datos afirmaron que el indice LNR era el factor predictor de
supervivencia mas importante, y el unico independiente en el analisis multivariante
(p<.001). Riediger et al[322] afirmaron que el indice LNR era el factor prondstico mas
importante tras reseccion de ADCP con intencién curativa, con mayor riesgo relativo (RR) a
mayor LNR (para LNR>0.3, RR 2.2; p<0.001), seguido de la afectacion de margenes
quirurgicos (RR 1.7, p<0.02), y del grado histolégico pobremente diferenciado (RR 1.5,
p<0.03). Debido al fendbmeno de “migracion de estadio”, algunas investigaciones han
propuesto al indice LNR como el mejor factor predictivo en pacientes sometidos a cirugia
resectiva con intencion curativa, sugiriendo que no solo podria ser util para estratificar a los
pacientes con fines cientificos, sino que deberia ser calculado de forma sistematica en la
practica clinica habitual para la indicacion o no, de terapia adyuvante[320-323]. Los
resultados de estas investigaciones difieren de lo hallado en nuestro estudio, donde el
indice LNR no ha demostrado relevancia prondstica alguna. No obstante, los pacientes con
ganglios infiltrados por el tumor no constituyen un grupo homogéneo.

Pocos estudios analizan el impacto del numero de ganglios positivos en la pieza de
reseccion. Tummala et al[311] encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global a 5 afios al dividir a los pacientes en subgrupos con <1 vs. 22
metastasis ganglionares, asi como entre tumores mayores o menores de 25 mm. En la
misma linea, Zacharias et al[305] hallaron idénticas diferencias al estudiar a subpoblacién
de pacientes sometidos a exéresis tumoral completa (R0), con una supervivencia a 5 afos
del 44% para el grupo de pacientes con 0-1 metastasis ganglionares, frente a tan sélo un
5% en el grupo con 2 6 mas ganglios linfaticos afectados. Para Kimura et al[], el predictor
independiente mas importante de supervivencia a 5 afios era la existencia de <2
metastasis ganglionares (OR 6.02; p=.038), seguido de niveles de CA 19-9 <40 U/ml (OR
5.02; p=.0036), y la reseccion RO (OR 3.63; p=.0316).

Dado que la reseccion quirargica radical continda siendo la Uunica opcidn
potencialmente curativa, es légico sugerir que tanto los margenes quirurgicos libres como

la obtencion de una reseccion RO deberia tener una gran relevancia prondstica[310, 311,
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326-328], aun mas si cabe con el incremento en las tasas de resecciones R1 detectadas
gracias a los avances realizados en el analisis histopatolégico y a la nueva definicion de
reseccion R1[329, 330]. Menon et al[326] afirmaron que la mediana de supervivencia para
pacientes sometidos a reseccion R1 (14 meses) era significativamente peor que la de los
pacientes con reseccion RO (no alcanzada, los autores apuntan a >55 meses), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0.046). Cabe destacar que este estudio incluye
ADCP, colangiocarcinomas distales y ampulomas. Raut et al[327] describieron una
mediana de supervivencia global para pacientes sometidos a reseccién R1 de 21.5 meses,
comparada con 27.8 meses para pacientes sometidos a reseccién R0. La afectacion del
margen de reseccion no influyé de forma independiente a la supervivencia en el analisis
multivariante. La pregunta de si los pacientes con un margen de reseccion positivo
deberian recibir modalidades de adyuvancia mas radicales o agresivas, aun continua en
debate cientifico. De cualquier modo, el beneficio obtenido por los pacientes sometidos a
reseccion RO no es uniforme para todos los tipos de ADCP, sino que se asocia a un
incremento de supervivencia significativo en el subgrupo de pacientes con tumores de <25
mm y <1 metastasis ganglionares[311].

Tanto la invasién vascular como perineural han sido identificados como indicadores
prondsticos de supervivencia global[328, 331, 332]. Asi, Lee et al[331] describen la
presencia de metastasis ganglionares y de invasién perineural como los dos unicos
factores independientes predictores de supervivencia global en pacientes intervenidos con
intecncién curativa. Del mismo modo, Chaterjee et al[332] encontraron una asociacién
entre la invasién vascular y perineural y la afectacién ganglionar tras neoadyuvancia.
Ambos se correlacionaron fuertemente con el hallazgo de margen retroperitoneal positivo
en las piezas de reseccion. A pesar de que en nuestro estudio la invasion perineural no ha
resultado estadisticamente significativa, si presenta cierta relevancia prondstica,
posiblemente por su asociacién con la cantidad de tejido pancreatico sustituido por
estroma, que pone a esta caracteristica en relacién de forma intuitiva con el grado
histolégico y el tamafio tumoral.

Distintos estudios han descrito diferentes umbrales con relevancia prondstica para los
niveles séricos del antigeno carbohidratado 19-9 (CA19-9)[307-309, 312, 313, 333]; sin
embargo, en la actualidad no hay un consenso sobre el umbral asociado a un prondstico
adverso. Asi, mientras que Park et al[313] propusieron un umbral de >670 U/mL de CA 19-
9 como factor prondstico independiente para supervivencia global de los pacientes con
ADCP, Humphris et al[333] encontraron un subgrupo de pacientes con prondstico favorable
correspondientes a los pacientes que presentaban cifras de CA 19-9 <90 U/ml, alcanzando
supervivencia del 42% a los 5 afios. Segun los autores, los pacientes con cifras >90 U/ml

no se beneficiarian de quimioterapia adyuvante, presentando una sobrevida de casi 10
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meses menos que los pacientes con cifras inferiores (mediana de supervivencia global de
16.7 meses vs. 26 meses, respectivamente; p=0.01); es interesante sefialar que la
normalizaciéon de los niveles en los primeros 3 y 6 meses del postoperatorio es un
indicador pronéstico favorable independiente en este estudio. La existencia de datos tan
dispares y heterogéneos en la literatura es probablemente debida a la inmensa
heterogeneidad en los tiempos de analisis de los niveles de CA 19-9 entre los diferentes
pacientes estudiados, a la hetrogeneidad en las mismas muestras de pacientes, asi como
al tamafno de muestra analizado en las diferentes series publicadas, y a los distintos
umbrales establecidos en cada estudio como significativos. En nuestra investigacion, los
niveles séricos de CA 19-9 no presentaron ninguna relevancia prondstica, estableciendo un
umbral de 37 ng/ml.

Los resultados de nuestro estudio demostraron una diferencia de 6 meses en la
mediana de supervivencia global a favor del grupo de pacientes tratados con quimioterapia
adyuvante. A pesar de que dicha diferencia resulté significativa en el analisis univariante,
no mantuvo la significacion en el multivariante, probablemente debido a que la
quimioterapia solamente ha demostrado una efectividad modesta tanto en enfermedad
avanzada no resecable como en su papel de terapia adyuvante. En este sentido, tanto el 5-
fluorouracillo como sobre todo la gemcitabina han mejorado la supervivencia a 5 afios en
subgrupos de pacientes, comparados con sélo cirugia resectiva sin adyuvancia[334-337].
Park et al[313] describieron el uso de quimioterapia y quimiorradioterapia como un
indicador favorable de supervivencia global en pacientes con ADCP estadios Il y IV, frente
al tratamiento paliativo. Lee et al[331], mostré que el Unico indicador prondstico
independiente para pacientes con ADCP avanzado o irresecable fue el empleo de
regimenes de quimioterapia basados en la gemcitabina. Mas aun, el ensayo clinico
CONKO-001[338] sostuvo que el tratamiento con gemcitabina adyuvante tras reseccion
quirurgica mejord la supervivencia global en un 24% al compararlo con la observacion
postoperatoria sin adyuvancia.

La ictericia obstructiva es la presentacion clinica mas frecuente en los tumores de
cabeza de pancreas[304]. El drenaje preoperatorio de la via biliar principal, ya sea
mediante colocacion de stent por via endoscopica(colangiopancreatografia retrograda
endoscopica, CPRE), drenaje por ecoendoscopia o transhepatico percutdneo -
transparietohepatico (DTPH), ha sido ampliamente utilizado para resolver provisionalmente
el problema de la colestasis y ganar tiempo de cara a la cirugia con intencion curativa, pero
su implementacion de forma rutinaria es controvertida y su posible beneficio diagnéstico o
terapéutico no parece del todo claro[339]. Se ha argumentado que la colocaciéon de un
stent biliar preoperatorio en pacientes con ictericia obstructiva puede resultar

beneficioso[340], ya que los cambios patolégicos asociados al incremento de
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bilirrubina[341] (picor, endotoxemia, sangrado, insuficiencia hepatica) y a la retencion de
sales biliares[342] (hipovolemia, hipotension, descenso del filirado glomerular) pueden
comprometer el resultado de la cirugia.

Al estudiar los factores predictores de supervivencia global, observamos una diferencia
significativa entre los pacientes que requirieron drenaje preoperatorio de la via biliar con
respecto a los que no lo necesitaron (17.5 vs. 21.5 meses, respectivamente; p=0.01). Esta
diferencia continia siendo estadisticamente significativa en el subsecuente analisis
multivariante (p=0.016), a pesar de su limitada sensibilidad y especificidad (60% y 66%,
respectivamente). Dada la escasez de datos a este respecto en la literatura, la baja
sensibilidad y especificidad observadas demandan ser confirmadas por ofras
investigaciones futuras en series largas de pacientes.

Finamente, existe evidencia de que el drenaje biliar, endoscopico o percutaneo,
incrementa el riesgo de colonizacion bacteriana de la bilis y predispone a infeccién
ascendente proveniente del duodeno[343, 344], aumentando de este modo la morbilidad y
mortalidad postoperatorias [345]. Claramente la literatura muestra una incidencia
significativamente mayor de infecciones de herida quirirgica postoperatoria a pacientes
drenados endoscépicamente  con colocacion de stent  previamente a
duodenopancreatectomia[342, 346-348]. De este modo, Gaag et al[349] demostraron en
un ensayo aleatorizado multicéntrico que el drenaje biliar preoperatorio incrementaba las
tasas de complicaciéon postoperatoria en comparacion con cirugia sin stent previo en
pacientes con ADCP resecable, especialmente debido a pancreatitis post-CPRE vy
disfuncion del stent biliar. Las conclusiones de los autores fueron que la descompresion
biliar rutinaria en el preoperatorio no deberia ser recomendada actualmente. Sin embargo,
para pacientes que debutan con colangitis o que presentan prurito intratable, la colocacion
endoscopica de un stent biliar puede ser una intervencion apropiada de forma previa a la
duodenopancreatectomia. En la misma linea, Gavazzi et al[350] hallaron una incidencia
significativamente mayor de infecciones profundas de sitio quirirgico en los pacientes
drenados con stent biliar, tanto en el andlisis univariante (p=0.03) como multivariante
(p=0.04). Las bacterias aisladas con mayor frecuencia en los cultivos de bilis (75%) vy
exudado por drenaje quirurgico (69%) fueron Enterococcus spp.[344]. Por el contrario, en
un meta-analisis de 14 estudios con un total de 2248 pacientes no encontraron diferencias
significativas entre pacientes con y sin stent biliar preoperatorio con respecto a tasas de
mortalidad, infecciones, fistula pancreatica, fistula biliar o retraso del vaciamiento gastrico.
Los autores recomendaron su uso soélo en pacientes seleccionados, con preferencia por los

stents metalicos o metalicos recubiertos autoexpandibles sobre los plasticos[351].
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Conclusiones

En relaciéon con la asociacion de las caracteristicas clinicas, bioldgicas y

evolutivas de pacientes con ADCP y el grado histolégico del tumor:

Los tumores de grado histolégico mayor presentaron mayor tamafio tumoral,
siendo esta asociacion estadisticamente significativa tanto al analizar el tamafio de los
tumores de los ADCP de bajo (G1), moderado (G2) y alto grado (G3) por separado
(p=0.035), como al analizarlo agrupando los ADCP en bajo (G1) y alto grado (G2-G3),
presentando una asociacion incluso més fuerte (p=0.009).

El grado histoldgico alto (G2-G3) también se asocié con una mayor frecuencia de
decesos (0.065) y un acortamiento de la supervivencia global comparado con el bajo
grado histoldgico (12.5 meses vs. 21.7 meses; p=0.06).

No se observaron otras asociaciones relevantes entre otras caracteristicas clinico-

bioldgicas y el grado histolégico del ADCP.

En relacion con el impacto prondstico del grado histoléogico y otras

caracteristicas de la enfermedad:

En el andlisis univariante, los uUnicos factores que demostraron un impacto
pronostico desfavorable en la supervivencia global de forma estadisticamente
significativa fueron el alto grado histologico (p=0.013), el drenaje biliar preoperatorio
(p=0.014), y la ausencia de tratamiento adyuvante postoperatorio (p=0.035).

Una serie de variables mostraron cierta relevancia pronodstica al comparar sus
medianas de supervivencia global, pero sin alcanzar significacion estadistica. Entre
ellas se encuentran el tamafo tumoral >2 cm (p=0.216), la clasificacion histoldgica del
estadio tumoral local pT3-T4 segun la AJCC (p=0.093), la presencia de ganglios
linfaticos metastasicos en la pieza de reseccion quirurgica (p=0.194), la existencia de
>2 ganglios linfaticos afectados (p=0.159), la reseccién quirdrgica tipo R1 (p=0.219), la
afectacion del margen retroperitoneal (p=0.194), y la invasién perineural (p=0.287).

El resto de caracteristicas analizadas no mostraron impacto prondstico sobre la

supervivencia global.
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En el analisis multivariante, las unicas caracteristicas que demostraron ser
factores pronésticos independientes de resultado adverso sobre la supervivencia
global fueron el alto grado histolégico segun descrito por Adsay et al (hazard ratio
1.99; p=0.019) y el drenaje preoperatorio de la via biliar (hazard ratio 0.51; p=0.016).
La prediccion de la SG basada en el grado histolégico demostré una sensibilidad y
especificidad de 0.70 y 0.76 respectivamente, con un valor predictivo positivo (VPP) y
negativo (VPN) de 0.38 y 0.83. Por otro lado, la prediccién de SG basada en el drenaje
preoperatorio de la via biliar mostré una sensibilidad de 0.60 y especificidad de 0.66,
siendo éstas relativamente bajas; sus VPP y VPN fueron de 043 y 0.79,

respectivamente.
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