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Fundamento y objetivo: el cancer de pancreas tiene el peor pronoéstico de los tumores gastrointestinales,
con una supervivencia media a los 5 afios de menos del 5%. Un mejor conocimiento de los factores
pronoésticos de esta neoplasia podria ayudarnos a mejorar la supervivencia de estos pacientes. El objetivo
de este estudio fue evaluar el significado pronodstico de diferentes factores en relaciéon tanto con la
supervivencia general como con la recurrencia tumoral en pacientes con adenocarcinoma pancreatico
intervenidos con intencion curativa.
Pacientes y método: se ha evaluado a todos los pacientes con adenocarcinoma pancreatico intervenidos en
nuestra unidad desde enero de 1995 a febrero de 2005. Se analizaron 23 variables prequirirgicas,
terapéuticas e histopatologicas. Para seleccionar los factores prondsticos independientes se realizd un
analisis univariable (con curvas de Kaplan-Meier y prueba de rangos logaritmicos) y otro multivariable
(regresion de Cox).
Resultados: se evalué a 94 pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue 63 afios y el 53% eran
mujeres. La supervivencia general fue del 63% al afio, del 18% a los 3 afos y del 8% a los 5 afios, con una
mediana de supervivencia de 18 meses. El analisis univariable identificé como variables relacionadas con la
supervivencia general el grado histologico, el porcentaje de ganglios afectados de los que fueron resecados,
el estadio N patologico y el estadio TNM patolégico. Por otro lado, la probabilidad de recurrencia tumoral
fue del 52% al afio, del 83% a los 3 afios y del 91% a los 5 afios, con una mediana para la recurrencia tumoral
de 12 meses. Las variables predictivas de recurrencia tumoral en el analisis univariable fueron el estadio N
preoperatorio, el estadio TNM preoperatorio, la concentracion sérica postoperatoria de CA19.9, el grado
histologico, el porcentaje de ganglios afectos de los que fueron resecados, el estadio N patoldgico y el
estadio TNM patoldgico. El andlisis multivariable identificé el grado histologico y el estadio N patolbgico
como los factores predictivos independientes tanto de la supervivencia general (grado histologico: hazard
ratio [HR] = 2,341; intervalo de confianza[IC] del 95%, 1,342-4,098; p = 0,003; estadio N patologico:
HR = 2,242; IC del 95%, 1,213-4,149; p =0,01) como de la recurrencia tumoral (grado histoldgico:
HR = 1,742; IC del 95%, 1,021-3,086; p = 0,05; estadio N patol6gico: HR = 2,096; IC del 95%, 1,089-4,032;
p =0,027).
Conclusiones: el grado histoldgico y el estadio N patoldogico predicen el prondstico de los pacientes con
adenocarcinoma pancreatico después de la resecciéon quirtrgica.
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Prediction of prognosis of patients with pancreatic adenocarcinoma with
curative intent resection by means of histologic grade and pathologic N stage

ABSTRACT

Background and objective: Pancreatic cancer has the poorest prognosis of any common gastrointestinal
malignancy, with a 5-year overall survival of less than 5%. A better knowledge of prognostic factors related
to this neoplasia might help improve the survival of these patients. We evaluated the prognostic
significance of different factors in both overall survival and tumor recurrence in patients with pancreatic
adenocarcinoma who had undergone pancreatic resection with curative intent.

Patients and method: All patients with pancreatic adenocarcinoma submitted to surgical resection in our
unit from January 1995 to February 2005 were evaluated. Twenty-three pre-surgical, therapeutic, and
histopathologic variables were analyzed. Univariate (Kaplan-Meier, log-rank test) and multivariate (Cox
regression) analyses were performed to select independent prognostic factors.

Results: Ninety-four patients were evaluated. The median age of patients was 63 years and 53% were
woman. The probability of overall survival was 63% at 1 year, 18% at 3 years, and 8% at 5 years, with a
median survival of 18 months. Univariate analysis identified performance of adjuvant therapy, histologic
grade, percentage of involved-resected lymph nodes, pathologic N stage, and pathologic TNM stage as
variables associated with overall survival. On the other hand, the probability of tumor recurrence was 52%
at 1 year, 83% at 3 years, and 91% at 5 years, with a median time to tumor recurrence of 12 months.
Predictive variables of tumor recurrence in the univariate analysis were preoperative N stage, preoperative
TNM stage, postoperative CA 19.9 serum concentration, histological grade, percentage of involved-resected
lymph nodes, pathologic N stage and pathologic TNM stage. Multivariate analysis identified histological
grade and pathologic N stage as independent predictive factors of both overall survival (histologic grade:
HR = 2.341 [CI 95%, 1.342-4.098; p = 0.003]; pathologic N stage: HR = 2.242 [1.213-4.149; p = 0.01]) and
tumor recurrence (histological grade: HR = 1.742 [CI 95%, 1.121-3.086; p = 0.05]; pathologic N stage:
HR = 2.096 [1.089-4.032; p = 0.027]).

Conclusions: The histological grade and pathologic N stage predict the prognosis of patients with

pancreatic adenocarcinoma after surgical resection.

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

El cancer pancreatico tiene el peor pronostico de los canceres
gastrointestinales, con una supervivencia media a los 5 afios de
menos del 5%'. Representa la segunda causa de muerte entre las
neoplasias gastrointestinales y la cuarta causa de muerte por cancer
en Estados Unidos’. Aunque la reseccién pancreatica es el tratamiento
que ofrece la supervivencia mas larga, la cirugia sélo es aplicable en el
10-20% de los pacientes con esta enfermedad agresiva y letal>>. Por
desgracia, ha habido muy poca mejoria en su cociente muerte/
incidencia, que contintia cercano a 0,98%.

La btsqueda de factores pronosticos en oncologia es casi tan vieja
como la especialidad. La habilidad para predecir el riesgo de muerte
o recurrencia confiere numerosos beneficios, como la posibilidad de
aplicar el tratamiento mas adecuado a cada paciente, evitando el
riesgo de tratarlo por exceso o por defecto, permite una estratifica-
cion precisa de los pacientes que participan en un ensayo clinico y,
por altimo, aporta al paciente informacion de su riesgo de muerte o
recurrencia tumoral, con lo que puede actuar en consecuencia con
respecto a su tratamiento y sus asuntos personales.

Muchos estudios han investigado parametros prondsticos en
pacientes con carcinoma ductal invasivo del pancreas tras la
reseccién quirdrgica con intencién curativa®'>. Sin embargo,
algunos de ellos estan limitados por su reducido tamafio muestral,
evalGan pocas variables, el seguimiento de los pacientes es corto,
incluyen otros tumores aparte de adenocarcinomas o se centran
s6lo en la evaluacion de la supervivencia. Ademads, ninguno de los
estudios fundamentales se ha publicado en nuestro medio. Para
evitar estas limitaciones, presentamos este estudio con el objetivo
de evaluar la significacion pronoéstica de diferentes factores tanto
en relacién con la supervivencia general como con la recurrencia
tumoral en pacientes con adenocarcinoma de pancreas tratados
con reseccion quirdrgica con intencion curativa, tras un largo
periodo de seguimiento, en una sola institucién de nuestro pais.

Pacientes y método
Pacientes
Se selecciond a todos los pacientes con adenocarcinoma de

pancreas confirmado por estudio histolégico y operados con
intencion curativa en nuestro hospital desde enero de 1995 a

febrero de 2005. Dado que el presente estudio esta focalizado en
factores que influyen en el prondstico a largo plazo, los pacientes
que murieron en el periodo perioperiatorio (dentro de los 30 dias
tras la cirugia) fueron excluidos del analisis.

Se evaluaron 23 variables prequiriirgicas (edad, sexo, comorbi-
lidad, sintoma inicial, concentracién sérica preoperatoria de
CA19.9 y estadios T, N y TNM preoperatorios), terapéuticas (afio
de reseccion, tipo de pancreatectomia, complicaciones periope-
riatorias dentro de los primeros 30 dias y concentraciéon sérica
postoperatoria de CA19.9 dentro de los 60 dias tras la cirugia) e
histopatoldgicas (localizacion tumoral, tamafio del tumor, grado
histologico, estado del margen de reseccién microscopico, inva-
sibn neural, invasion microvascular, invasién de estructuras
adyacentes, porcentaje de ganglios afectos de los que fueron
resecados y estadios T, N y TNM patologicos).

Para el estudio de extension tumoral se realiz6 una tomografia
computarizada (TC) abdominal y una ecoendoscopia digestiva.

Este estudio se realiz6 de acuerdo con un protocolo aprobado
por el comité ético del hospital.

Cirugia y estadificacion

Todos los pacientes fueron intervenidos por el mismo equipo
quirdrgico. Se consideraron contraindicaciones para la cirugia las
metastasis a distancia, diseminacion peritoneal, infiltracion
tumoral del tronco celiaco, de la arteria hepatica o de la arteria
mesentérica superior y enfermedades concomitantes de alto
riesgo quirdrgico. En todos los casos de pancreatoduodenectomias
se realiz6 preservacion del piloro, a menos que hubiese isquemia
duodenal, Glcera duodenal o infiltracion tumoral del estdbmago
distal o duodeno. En un pequefio porcentaje de pacientes, a la
pancreatoduodenectomia se afiadi6 la reseccion de la vena
mesentérica superior o la vena porta al estar infiltradas por el
tumor. La diseccion de los ganglios linfaticos en la pancreatoduo-
denectomia incluyé la extirpacion de los ganglios regionales
localizados a la derecha del tronco celiaco y de la arteria
mesentérica superior, asi como del ligamento hepatoduodenal.
No se realiz6 la diseccion de los ganglios linfaticos paraadrticos.
Para detectar células tumorales en la cavidad abdominal, de
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manera sistematica e inmediatamente después de la laparotomia,
se irrigd el abdomen y se realizé un analisis del liquido obtenido;
los pacientes con células tumorales en este liquido no fueron
incluidos en el estudio. La reseccién curativa se definié como la
extirpacion macroscopica de toda la masa tumoral sin metastasis
a distancia ni diseminacién peritoneal macroscopica.

Los tumores se clasificaron de acuerdo con el sistema TNM®.
Para evitar errores en el diagndstico, todas las muestras fueron
reevaluadas por un patblogo gastrointestinal especializado (R.M.)
que se asegur6 de que los tumores incluidos en el estudio fuesen
adenocarcinomas ductales pancreaticos. Se excluyeron los adeno-
carcinomas del colédoco distal, ampulomas y adenocarcinomas
duodenales, neoplasias quisticas serosas o mucinosas, neoplasias
papilares y so6lidas, neoplasias mucinosas papilares intramucosas,
carcinomas de células acinares y tumores neuroendocrinos. Se
utiliz6 el sistema Kloppel-Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para definir el grado histologico, que tiene en cuenta la

Tabla 1

diferenciacion glandular, la produccion de mucina, la atipia
nuclear y la actividad mitética.

La terapia adyuvante consistié en la administracion de 45 Gy
(25 fracciones de 180 cGy/dia y boost) de radioterapia externa en
el lecho tumoral junto con 5-fluorouracilo (200 mg/m?/dia) en
infusion continua durante 5 semanas o s6lo quimioterapia con 5-
fluorouracilo (420 mg/m?/dia) y leucovorina (20 mg/m?/dia), 1
semana cada 4 durante 6 meses. Ningin paciente fue tratado con
terapia neoadyuvante.

Seguimiento

Todos los pacientes fueron evaluados por miembros de nuestra
unidad cada 3 meses durante el primer afio tras la intervencion.
Cada visita de seguimiento incluy6 un examen fisico y un analisis
de sangre con determinacion de CA19.9. Cada 6 meses se realiz6

Analisis univariable de la supervivencia general y la recurrencia tumoral para los factores prondsticos prequirirgicos (n = 94).

Factor Pacientes Supervivencia Recurrencia
(n)
Mediana HR (IC del 95%) p? Mediana HR (IC del 95%) p?
(IC del 95%), (IC del 95%),
meses meses
Edad (afios) (mediana, 63)
<63 46 20 (12-27) 1,02 (0,63-1,65) 0,9256 11 (8-14) 1,56 (0,94-2,57) 0,078
>63 48 14 (3-25) 13 (7-18)
Mujeres 50 21 (15-28) 1,04 (0,63-2,3) 02177 16 (6-26) 1,3 (0,93-3,12) 0,3211
Varones 44 15 (9-17) 12 (7-13)
Comorbilidad
No 29 28 (14-41) 0,7 (0,4-1,21) 0,2078 15 (6-25) 0,83 (0,47-1,44) 0,5083
Si 53 14 (7-21) 11 (9-13)
Sintoma inicial®
Ictericia 71 18 (11-24) 0,67 (0,32-1,38) 0,8618 12 (9-15) 0,91 (0,41-2,02) 0,6126
Pérdida de peso 10 13 (11-15) - 7 (0-13) -
Dolor abdominal 8 31 (7-55) 0,45 (0,13-1,47) 16 (0-43) 0,74 (0,23-2,36)
Incidental 5 25 (12-38) 0,46 (0,14-1,53) 12 (0-31) 0,55 (0,14-2,16)
CA19.9 preoperatorio (U/ml)
(mediana, 282)
<282 32 24 (17-31) 0,69 (0,37-1,29) 0,2499 15 (5-26) 0,82 (0,45-1,5) 0,5281
>282 32 19 (10-28) 12 (9-14)
Estadio T preoperatorio®?
T1 14 20 (13-26) 0,89 (0,43-1,85) 0,4828 12 (9-16) 0,57 (0,25-1,3) 0,1898
T2 50 20 (12-27) 0,80 (0,46-1,4) 13 (8-17) 0,74 (0,43-1,28)
T3 25 18 (9-26) 0,70 (0,41-1,3) 11 (9-17) 0,64 (0,32-1,2)
T4 2 - - - -
Estadio N preoperatorio®
NO 79 20 (13-27) 0,57 (0,28-1,19) 0,1382 13 (9-16) 0,44 (0,22-0,9) 0,0207
N1 13 13 (10-16) 10 (5-15)
Estadio TNM preoperatorio®
1A 10 21 (12-21) 0,58 (0,22-1,5) 0,2669 15 (10-19) 0,22 (0,06-0,71) 0,0338
IB 45 21 (10-30) 0,52 (0,24-1,12) 13 (8-17) 0,43 (0,20-0,92)
1A 22 18 (11-24) 0,62 (0,27-1,41) 11 (10-12) 0,58 (0,26-1,26)
1IB 12 13 (9-16) 0,60 (0,22-1,41) 10 (9-11) 0,62 (0,28-1,43)
111 2 - - - -

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
2 Prueba de rangos logaritmicos.
b E] valor de p hace referencia a la comparacién entre pacientes con ictericia y aquellos con pérdida de peso, dolor abdominal o tumor incidental.

¢ De acuerdo con la clasificacién TNM (6.? edicién, American Joint Committee on Cancer)'®.

4 El valor de p hace referencia a la comparacién entre pacientes con estadios T1 o T2 preoperatorio y aquellos con estadios T3 o T4 preoperatorio.

€ El valor de p hace referencia a la comparacién entre pacientes con estadios 1A o IB preoperatorio y aquellos con estadios IIA, IIB o Il preoperatorio.
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una TC abdominal junto con una radiografia de térax. Cuando el
seguimiento no se pudo completar, se contactd con el paciente o
sus familiares por teléfono y se obtuvieron los certificados
oficiales de defuncion del Registro Civil del Ayuntamiento de
Barcelona. La fecha de final de seguimiento fue el 28 de febrero de
2005.

Anadlisis estadistico

Los principales objetivos del analisis de los factores prondsticos
fueron la supervivencia general y la recurrencia tumoral. Se
considerd tiempo de supervivencia el transcurrido desde la fecha
de la cirugia hasta la Gltima visita o muerte del paciente y tiempo
de recurrencia desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de la
recurrencia tumoral, independientemente de que ésta fuese
locorregional o a distancia.

Las probabilidades de supervivencia y de recurrencia tumoral
se calcularon con el método de Kaplan-Meier, utilizando interva-
los de confianza del 95% y el test de rangos logaritmicos. En las
variables continuas (por ejemplo, la edad), se eligi6 el valor de la
mediana como punto de corte. Para determinar los factores
pronosticos independientes en relacion con la probabilidad de
supervivencia y recurrencia tumoral se realizd un andlisis
multivariable, mediante el modelo de regresion de Cox, incluyen-
do las variables con un valor de p<0,05 en el analisis univariable.
Se considerd significativa una diferencia de menos de 0,05. Todos
los andlisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS para
Windows (version 11.0; SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos).

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron en nuestra
instituciéon 631 pacientes con tumores pancreaticos, de los que a
460 se diagnosticd de adenocarcinoma ductal pancreatico y, de
ellos, se realiz6 reseccion a 115 pacientes (tasa de reseccion del

Tabla 2

25%). Se excluyd a 18 pacientes por deficiencias en la recogida de
datos y 3 pacientes porque fallecieron en el hospital durante los
primeros 30 dias tras la cirugia (mortalidad perioperatoria del 3%).
Los 94 pacientes restantes con adenocarcinoma ductal pancrea-
tico no metastasico sometidos a una reseccién quirdrgica curativa
son los que componen la muestra del presente estudio. La
mediana de seguimiento de estos pacientes fue de 12,7 meses
(145 pacientes-aio).

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas principales de los pacientes que cumplieron
los criterios de inclusion estan descritas en las tablas 1-3 (factores
prequirdrgicos, factores terapéuticos y factores histopatologicos,
respectivamente). Los datos no incluidos en estas tablas se
describen a continuacion.

La mediana de edad de los pacientes era de 63 (intervalo,
36-85) afios y el 53% eran mujeres. La hipertension fue la
comorbilidad mas coman (34%), seguida por la enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (18%) y la diabetes mellitus (14%).

Al comparar la estadificacion preoperatoria con los estadios
TNM patologicos, 66 (70%) pacientes estaban infraestadificados;
23 (25%), correctamente estadificados, y 5 (5%) pacientes,
sobreestadificados. La causa principal de infraestadificacion
preoperatoria fue que no se detectaron las metastasis gan-
glionares en 49 pacientes (el 74% de los pacientes infraestadifi-
cados).

Las complicaciones postoperatorias antes del dia 30 fueron, por
orden de frecuencia, fistula pancreatica en 9 (26%) pacientes,
absceso intraabdominal en 7 (20%), infeccion de la herida
quirargica en 7 (20%), neumonia en 5 (14%), retraso del
vaciamiento gastrico en 4 (11%) y fuga de la anastomosis biliar
en 3 (9%) pacientes.

De los 60 (64%) pacientes que recibieron terapia adyuvante (46
pacientes, quimiorradioterapia y 14, quimioterapia), 53 (88%)
pudieron completar el tratamiento y 18 (30%) desarrollaron

Andlisis univariable de la supervivencia general y de la recurrencia tumoral para los factores prondsticos terapéuticos (n = 94).

Factor Pacientes Supervivencia Recurrencia
(n)
Mediana HR (IC del 95%) p? Mediana HR (IC del 95%) p?
(IC del 95%), (IC del 95%),
meses meses
Afio de reseccion
Después de 2001 50 14 (5-22) 0,97 (0,59-1,6) 0,9194 11 (8-13) 0,69 (0,42-1,16) 0,1634
En 2001 o antes 44 18 (10-26) 15 (9-21)
Tipo de pancreatectomia®
Pancreatoduodenectomia 69 21 (17-24) 0,52 (0,29-0,9) 0,0642 13 (8-17) 0,57 (0,32-1,02) 0,1437
Pancreatectomia total 20 9 (4-13) - 7 (1-13) -
Pancreatectomia distal 5 25 (1-49) 0,52 (0,19-1,42) 12 (1-23) 0,53 (0,18-1,61)
Complicaciones perioperatorias
antes de 30 dias
No 59 18 (11-25) 1,04 (0,64-1,69) 0,8642 11 (8-13) 1,17 (0,7-1,95) 0,541
Si 35 14 (3-24) 13 (5-20)
CA19.9 postoperatorio (U/ml)
(mediana, 41)
<41 29 20 (18-22) 0,66 (0,36-1,23) 0,1920 13 (9-16) 0,54 (0,29-0,95) 0,0494
=41 30 12 (9-14) 7(7-7)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
2 Prueba de rangos logaritmicos.

b E] valor de p hace referencia a la comparacién entre pacientes con pancreatoduodenectomia y aquellos con pancreatectomia total o distal.
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Tabla 3
Analisis univariable de la supervivencia general y de la recurrencia tumoral para los factores prondsticos histopatoldgicos (n = 94).

Factor Pacientes Supervivencia Recurrencia
(n)
Mediana (IC del HR (IC del 95%) p? Mediana (IC del HR (IC del 95%) p?
95%), meses 95%), meses

Localizacién del tumor®

Cabeza 82 19 (12-26) 0,61 (0,22-1,71) 0,5345 12 (10-15) 0,61 (0,22-1,70) 0,5328
Cuerpo 5 14 (5-22) 0,73 (0,19-2,74) 7 (7-7) 0,8 (0,21-3,03)
Cola 3 25 (-) 0,47 (0,08-2,61) 12 (-) 0,26 (0,03-2,38)
Difuso 4 4(0-22) = 3 (0-16) =

Tamaiio del tumor (mm) (mediana,

30)

<30 55 20 (12-28) 0,82 (0,50-1,33) 0,4303 15 (9-22) 0,74 (0,45-1,22) 0,2486
>30 39 14 (7-22) 11 (8-13)

Grado histoldgico®
Bien diferenciado 7 40 (14-66) 0,24 (0,09-0,67) 0,0002 - 0,12 (0,02-0,55) 0,0028
Moderadamente diferenciado 50 20 (12-28) 0,41 (0,24-0,7) 14 (10-18) 0,51 (0,29-0,87)
Pobremente diferenciado 30 11 (7-15) - 7 (5-9) -

Estado del margen de resecci6n
Negativo (RO) 44 24 (18-30) 0,65 (0,4-1,04) 0,0754 15 (10-20) 0,69 (0,42-1,14) 0,1487
Positivo (R1) 50 12 (9-15) 10 (6-14)

Invasion neural
No 25 21 (9-33) 0,86 (0,5-1,48) 0,5989 13 (6-20) 0,64 (0,35-1,17) 0,152
Si 67 19 (13-25) 12 (9-15)

Invasién microvascular
No 48 18 (9-27) 0,92 (0,57-1,50) 0,7639 14 (10-19) 0,82 (0,5-1,35) 0,4425
Si 44 20 (11-29) 10 (5-15)

Invasion de estructuras adyacentes
No 20 14 (0-32) 0,89 (0,49-1,61) 0,7091 16 (9-22) 0,76 (0,4-1,44) 0,414
Si 72 19 (11-26) 11 (8-13)

Ganglios afectos de los resecados (%)

(mediana, 15%)

<15 48 21 (18-30) 0,56 (0,34-0,92) 0,0207 14 (10-19) 0,55 (0,33-0,91) 0,0204
>15 46 14 (12-16) 10 (7-13)

Estadio T patolbgico®®
T1 3 28 (-) 1,01 (0,24-4,19) 0,6137 15 (=) 1,02 (0,24-4,23) 0,4984
T2 12 14 (13-16) 0,79 (0,35-1,74) 12 (10-14) 0,71 (0,30-1,67)
T3 77 20 (13-26) = 12 (9-15) =

Estadio N patolégico?
NO 35 25 (19-31) 0,5 (0,3-0,85) 0,0094 15 (11-20) 0,44 (0,26-0,79) 0,0043
N1 59 14 (8-20) 10 (7-13)

Estadio TNM patologico®’
1A 3 28 (-) 0,81 (0,19-3,35) 0,0094 15 (-) 0,79 (0,19-3,28) 0,0043
IB 8 14 (13-16) 0,67 (0,26-1,69) 12 (9-14) 0,49 (0,17-1,39)
1A 24 25 (19-31) 0,44 (0,24-0,81) 16 (7-24) 0,41 (0,21-0,78)
1B 59 14 (8-20) = 10 (7-13) =

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

2 Prueba de rangos logaritmicos.

b El valor de p hace referencia a la comparacién entre pacientes con tumores localizados en la cabeza del pancreas y aquellos con tumores localizados en el cuerpo, en la
cola o con crecimiento difuso.

€ El valor de p hace referencia a la comparaciéon entre pacientes con tumores bien o moderadamente diferenciados y aquellos con tumores pobremente
diferenciados.

94 De acuerdo con la clasificacion TNM (6.2 edicién, American Joint Committee on Cancer)'®.

€ El valor de p hace referencia a la comparacién entre pacientes con estadios T1 o T2 patoldgico y aquellos con estadio T3 patoldgico.

T El valor de p hace referencia a la comparacién entre pacientes con estadios IA, IB o IIA patolégico y aquellos con estadio IIB patolégico.
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toxicidad: 9 (50%) pacientes, en forma de mucositis; 5 (28%), con
pérdida de peso; 2 (11%), dolor abdominal, y 2 (11%) pacientes,
otras complicaciones. Como parte de un ensayo clinico del
European Study Group for Pancreatic Cancer (ESPAC-1), 19 (32%)
pacientes recibieron terapia adyuvante.

La media (desviacion estandar) del tiempo transcurrido entre
la primera visita y la cirugia fue 32 (5) dias (mediana de 20 dias),
la estancia hospitalaria de 20 (1) dias (mediana de 15 dias) y el
intervalo entre el alta hospitalaria y el comienzo del tratamiento
adyuvante de 43 (3) dias (mediana de 40 dias).

Los margenes de reseccion pancreatica (el radial o también
llamado circunferencial, formado por el margen anterior y el
retroperitoneal, y el estrictamente quirGrgico o pancreatico)
afectados de manera microscopica por el tumor fueron, por orden
de frecuencia, el margen anterior y retroperitoneal en 25 (50%)
pacientes, retroperitoneal en 16 (32%), anterior, retroperitoneal y
quirdrgico en 5 (10%), anterior en 2 (4%) y quirdrgico en 2 (4%)
pacientes.

Las estructuras adyacentes invadidas por el tumor fueron, por
orden de frecuencia, el duodeno y la grasa peripancreatica en 19
(26%) pacientes, duodeno y colédoco en 16 (22%), grasa peripan-
credtica en 14 (20%), colédoco en 12 (17%) y duodeno en 11 (15%)
pacientes.

La media de ganglios linfaticos resecados por paciente fue de
11,9.

Factores predictivos de supervivencia general

Al final del seguimiento, 24 (26%) pacientes continuaban vivos.
La probabilidad actuarial de supervivencia genral fue del 63% al
afo, del 18% a los 3 afios y del 8% a los 5 afios, con una mediana de
supervivencia de 18 meses (fig. 1A). En la serie estudiada, 4
pacientes seguian vivos a los 5 afos.

A

1,0

0,8 —

63%

0,6 —

04—

Probabilidad de supervivencia global

0,2 —

0,0 I
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tiempo tras la cirugia (afios)
Pacientes en riesgo

94 63 30 26 24

El andlisis univariable identific6 el grado histologico
(p<0,0002), el porcentaje de ganglios afectos de los que fueron
resecados (p<0,0207), el estadio N patoldgico (p<0,0094) y el
estadio TNM patologico (p<0,0094) como las variables relacio-
nadas con la supervivencia general (tablas 1-3).

Entre estas variables, el modelo de regresion de Cox identifico
el grado histolégico (hazard ratio [HR] = 2,341, p=0,003) y el
estadio N patoldgico (HR = 2,242, p=0,01) como predictores
independientes de supervivencia (tabla 4). Las curvas de supervi-
vencia general estimadas por Kaplan-Meier tras la estratificacién
de los pacientes segin el grado histologico y el estadio N
patolégico estan representadas en la figura 2.

Factores predictivos de recurrencia tumoral

Al final del seguimiento, 63 (67%) pacientes habian sufrido una
recurrencia tumoral. La probabilidad de recurrencia tumoral fue
del 52% al afio, del 83% a los 3 afios y del 91% a los 5 afios, con una
mediana de tiempo de 12 meses (fig. 1B).

La sospecha de la recurrencia tumoral se baso, por orden de
frecuencia, en sintomas en 31 (49%) pacientes, en el incremento
de los valores séricos postoperatorios de CA19.9 en 26 (41%) y en

Tabla 4
Anadlisis multivariable de la supervivencia general.

Factores prondsticos independientes HR (IC del 95%) p

Grado histoldgico
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado

Estadio N patoldgico
N1 2,242 (1,213-4,149) 0,01
NO 1 (referencia)

2,341 (1,342-4,098)
2,332 (0,814-6,802)

0,003

1 (referencia)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

B

1,0

| 83%

Probabilidad de recurrecia tumoral

I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Tiempo tras la cirugia (afios)
Pacientes en riesgo
94 52 32 29 29

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia general (A) y de la probabilidad de recurrencia tumoral (B).
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia general tras la estratificacion de los pacientes por grado histologico (A) y por estadio N patoldgico (B).

Tabla 5
Analisis multivariable de la recurrencia tumoral.

Factores prondsticos independientes HR (IC del 95%) p

Grado histologico
Pobremente diferenciado
Moderadamente diferenciado
Bien diferenciado

Estadio N patoldgico
N1 2,096 (1,089-4,032) 0,027
NO 1 (referencia)

1,742 (1,021-3,086)
1,045 (1,011-4,253)

0,05

1 (referencia)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

las técnicas de imagen en 6 (10%) pacientes. La localizacion de esta
recurrencia fue en el higado en 27 (43%) pacientes, el peritoneo en
16 (25%), el area pancreatica en 13 (21%), el pulmén en 6 (9%) y los
huesos en 1 (2%) paciente. Se tratd con gemcitabina a 28 (44%)
pacientes con recurrencia tumoral.

Los predictores de recurrencia tumoral en el andlisis univa-
riable fueron el estadio N preoperatorio (p<0,0207), el estadio
TNM preoperatorio (p<0,0338), la concentracion sérica postope-
ratoria de CA19.9 (p<0,0494), el grado histologico (p <0,0028), el
porcentaje de ganglios afectos de los que fueron resecados
(p<0,0204), el estadio N patoldgico (p<0,0043) y el estadio
TNM patologico (p<0,0043) (tablas 1-3).

El andlisis multivariable identific6 el grado histologico
(HR=1,742, p=0,05) y el estadio N patologico (HR = 2,096,
p = 0,027) como las variables con significacion prondstica inde-
pendiente (tabla 5). Las curvas de probabilidad de recurrencia
tumoral estimadas por Kaplan-Meier después de estratificar a los
pacientes por el grado histologico y por el estadio N patologico
estan representadas en la figura 3.

Discusion

El cancer de pancreas ocasiona 227.000 muertes al afio en el
mundo y constituye la octava causa mas frecuente de muerte por
cancer, una posicion mas alta que la que le corresponderia por su
incidencia (decimotercera), debido a su mal pronéstico®. En las
Gltimas dos décadas la reseccion por adenocarcinoma de pancreas
ha conllevado menores morbilidad y mortalidad, asi como una
discreta mayor supervivencia de los pacientes a largo plazo®!718,
En este contexto, nuestro estudio, realizado en Espafia y que
incluye a pacientes de una sola institucién, obtuvo resultados
interesantes. Es importante enfatizar que, para homogeneizar la
poblacién evaluada, se excluyé especificamente a todos los
pacientes con tumores con mucho mejor pronéstico que el
adenocarcinoma ductal pancreatico.

La probabilidad de supervivencia general de los 94 pacientes
de nuestra cohorte que fueron tratados con resecciéon quirdrgica
con intencién curativa por adenocarcinoma pancreatico fue a 1, 3
y 5 afios del 63, el 18 y el 8%, respectivamente, con una mediana
de supervivencia de 18 meses, resultados comparables con los
recogidos en la literatura”'®22, Los predictores favorables de
supervivencia tras la reseccion del cancer de pancreas fueron el
grado histolégico bien o moderadamente diferenciado del tumor y
los ganglios linfaticos negativos, hallazgos también coincidentes
con los ya publicados en otros estudios®”1923-25_Con respecto a la
probabilidad de recurrencia tumoral, el grado histologico y el
estadio N patologico fueron, nuevamente, los predictores con
valor independiente. La mayor serie prospectiva que evalda los
factores pronosticos en el cancer de pancreas es la del estudio
ESPAC-1, en el cual s6lo el grado histologico y el estado de los
ganglios linfaticos fueron identificados como factores prondsticos
independientes®26-27,
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad de recurrencia tumoral tras la estratificacion de los pacientes por grado histoldgico (A) y por estadio N patolégico (B).

Los resultados obtenidos en este estudio confirman los datos
previos que apuntan a que los factores patologicos son indicadores
muy importantes de la supervivencia a largo plazo de estos
pacientes'®252829 E| grado histolégico bien o moderadamente
diferenciado fue un factor prondstico favorable tanto en el analisis
univariable como en el multivariable. Es un método que sirve para
determinar la biologia inherente del tumor y predice su
agresividad. Aunque el sistema de grados de la OMS requiere
alguna experiencia, su importancia prondstica es alta si se
considera adecuadamente la naturaleza heterogénea del tumor?>,
Las metastasis ganglionares fueron el otro determinante de la
supervivencia a largo plazo y la recurrencia tumoral en este
estudio. Es importante resaltar que hasta el 70% de los pacientes
con cancer de pancreas fueron infraestadificados por la TC
abdominal helicoidal y la ecoendoscopia digestiva, en compara-
cion con el estadio TNM patolégico. El motivo fundamental de esta
infraestadificacion preoperatoria fue la falta de deteccion de los
ganglios linfaticos metastasicos, lo que demuestra lo extremada-
mente dificil de su evaluacion preoperatoria. Ahora sabemos que
las micrometastasis en los ganglios linfaticos no son infrecuentes,
incluso en canceres pancreaticos de pequefio tamafio, lo que
explica la relativa poca sensibilidad de las diferentes pruebas de
imagen para su deteccién®®. Recientemente, con la utilizacién de
técnicas como la reaccion en cadena de la polimerasa y el analisis
de los polimorfismos de la longitud de los fragmentos de
restriccion fue posible detectar micrometastasis en los ganglios
linfaticos regionales y en el higado®!. Por otra parte, los resultados
de los estudios que han comparado la pancreatoduodenectomia
estandar con la pancreatoduodenectomia con linfadenectomia
extensa indican que esta Gltima conlleva una mortalidad equi-
valente pero con mas morbilidad>2. Por tanto, parece claro que la
mejoria en los resultados vendra de la mano de un diagnostico

cada vez mas precoz y del desarrollo de nuevas terapias
sistémicas, mas que de la ampliacién de la reseccion ganglionar.

El estado de los margenes de reseccion microscopicos (R1
frente a RO) fue otro factor prondstico importante en estudios
previos!®33, En el ESPAC-1 se observd una firme relacién con el
grado histologico y con la afectacion de los ganglios linfaticos,
pero no fue un factor pronéstico independiente®. En nuestro
estudio, 50 (53%) patientes tenian los margenes de reseccion
positivos a pesar de haberse eliminado el tejido retroperitoneal. El
estado de los margenes de reseccion se aproximo a la significacion
estadistica en nuestro analisis de supervivencia, pero no fue un
factor pronoéstico independiente. De hecho, la localizacion de la
recurrencia tumoral en nuestra serie fue mas frecuente en el
higado que en el area pancreitica. De lo anterior se puede
especular que los cirujanos pueden contribuir s6lo parcialmente al
control local de la enfermedad, resecando lo maximo posible las
estructuras retropancredticas, y que el estado R1, es decir,
margenes afectados de manera microscopica tras la cirugia,
parece representar una mayor agresividad biologica del tumor,
mas que un mero factor técnico.

En conclusion, el presente estudio confirma que el grado
histoldgico y el estadio N patoldgico predicen el prondstico de los
pacientes con adenocarcinoma de pancreas tras una reseccion
quirdrgica con intencién curativa. En cualquier caso, los factores
pronosticos favorables no significan, desgraciadamente, la cura-
cion del enfermo, ya que la probabilidad de recurrencia sigue
siendo muy alta incluso a los 5 afios®*®. Ningiin subgrupo de
pacientes tiene un buen prondstico y, por tanto, la utilidad actual
de los factores pronosticos en los pacientes con cancer de
pancreas resecable es limitada. Sélo la identificacion de los
procesos moleculares implicados en la carcinogénesis pancreatica
permitird en un futuro prevenir el cancer de pancreas y poder
disefiar nuevas alternativas terapéuticas.
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