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Resumen

En este articulo se hablara sobre el cdncer de pancreas mismo que a pesar de los avances médicos y
tecnoldgicos, sigue siendo una neoplasia altamente mortal, con una supervivencia estimada de 5 afios
con Unicamente el 11 % de los pacientes diagnosticados en fases tempranas. Las bajas tasas de
supervivencia se deben, entre otras causas, al hecho de que solo un 11 % de los canceres pancreaticos
se diagnostican en fase temprana, antes de la aparicion de metéstasis. Los datos globales indican que
la prevalencia de esta neoplasia esta en aumento. Generalmente, el cncer pancreéatico es considerado
una patologia que afecta a las personas de edad avanzada, y la mediana de la edad al diagndstico es
de 70 afos. Los resultados de los estudios mas recientes indican que empieza a presentarse con mayor
frecuencia en la poblacién mas joven, especialmente en mujeres.

Palabras Claves: Cancer de pancreas; adenocarcinoma ductal de pancreas; pancreas; tratamiento

cancer; pronostico cancer pancreas; prevencion cancer pancreatico.

Abstract

This article will talk about pancreatic cancer, which despite medical and technological advances,
continues to be a highly fatal neoplasm, with an estimated survival of 5 years with only 11% of
patients diagnosed in early stages. The low survival rates are due, among other causes, to the fact that
only 11% of pancreatic cancers are diagnosed in the early phase, before the appearance of metastasis.
Global data indicate that the prevalence of this neoplasia is increasing. Generally, pancreatic cancer
is considered a pathology that affects older people, and the median age at diagnosis is 70 years. The
results of the most recent studies indicate that it is beginning to occur more frequently in the younger
population, especially in women.

Keywords: Pancreatic cancer; pancreatic ductal adenocarcinoma; pancreas; cancer treatment;

pancreatic cancer prognosis; pancreatic cancer prevention.

Resumo

Este artigo falard sobre o cancer de pancreas, que apesar dos avancos médicos e tecnoldgicos,
continua sendo uma neoplasia altamente fatal, com sobrevida estimada de 5 anos e apenas 11% dos
pacientes diagnosticados em estagios iniciais. As baixas taxas de sobrevivéncia devem-se, entre

outras causas, ao facto de apenas 11% dos cancros do pancreas serem diagnosticados na fase inicial,
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antes do aparecimento de metéstases. Dados globais indicam que a prevaléncia desta neoplasia esta
aumentando. Geralmente, o cancer de pancreas é considerado uma patologia que afeta pessoas mais
velhas, e a idade média no momento do diagnostico é de 70 anos. Os resultados dos estudos mais
recentes indicam que comeca a ocorrer com maior frequéncia na populagdo mais jovem,
especialmente nas mulheres.

Palavras-chave: Cancer de pancreas; adenocarcinoma ductal pancreatico; pancreas; tratamento do

cancer; prognostico de cancer pancreatico; prevencgdo do cancer de pancreas.

Introduccion

El cancer de pancreas es una enfermedad muy dificil de tratar debido a su naturaleza desmoplasica,
inmunosupresora, hipoxica, quimiorresistente y metastésica. Los tratamientos estandar como la
quimioterapia y la radioterapia proporcionan solo una ventaja menor en la supervivencia de los
pacientes. A pesar de los recientes avances en el tratamiento, la tasa de supervivencia a 5 afios sigue
siendo inferior al 10%. Incluso los inhibidores de puntos de control inmunoldgico, que han sido
eficaces en otros tipos de cancer, son ineficaces para los pacientes con cancer de pancreas.(1) Solo
una pequefia fraccidn de pacientes con anomalias genéticas especificas se benefician de estas terapias
inmunitarias dirigidas.(1,2)

Dado que se espera que la incidencia del cancer de pancreas aumente y se convierta en una de las
principales causas de muertes relacionadas con el cancer a nivel mundial, existe una necesidad
urgente de opciones de tratamiento eficaces. EI complejo microambiente tumoral (TME) del cancer
de pancreas plantea desafios multifacéticos que deben superarse.(2,3)

Un candidato prometedor para su tratamiento son los virus oncoliticos (OV), que tienen la capacidad
de atacar y destruir especificamente las células cancerosas, expresar genes terapéuticos y estimular
una respuesta inmune. Los OV tienen el potencial de convertir tumores "frios" que son resistentes a
la inmunoterapia en tumores “calientes” que pueden responder a otras inmunoterapias. Los OV
también pueden estar equipados con varios genes terapéuticos, lo que les permite realizar maltiples
funciones bioldgicas que son dificiles de lograr con tratamientos convencionales.(1-3)

Estos atributos Unicos de los OV los convierten en una opcion prometedora para el tratamiento del

cancer de pancreas, ya que pueden abordar multiples desafios dentro del TME simultdneamente. Se
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necesita mas investigacion y desarrollo para aprovechar plenamente el potencial terapéutico de los
OV en esta desafiante enfermedad.(1,4,5)

ESTADIOS

La estadificacion es una manera de describir donde esté ubicado el cancer, si se ha diseminado o hacia
donde y si esta afectando otras partes del cuerpo. Tipicamente, se describe la estadificacion en
informes patoldgicos y diagndsticos.(6) Se usan pruebas de diagndstico para averiguar el estadio del
cancer, por lo que tal vez no pueda determinarse definitivamente hasta que se hayan realizado todas
las pruebas. Conocer el estadio ayuda al prestador de salud a recomendar cuél es el mejor tratamiento,
puede ayudar a predecir el prondstico, e identificar ensayos clinicos que pueden ser opciones de
tratamiento.(1,6)

Se usan varios sistemas para determinar el estadio en que se encuentra el cancer de pancreas. El
método empleado para determinar el estadio de otros tipos de cancer, que se denomina "clasificacion
TNM", generalmente no se utiliza para el cancer de pancreas. No obstante, con el objeto de lograr
una mejor comprension, se explica este método a continuacion.(5,6)

El método mas frecuente para clasificar el cancer de pancreas es dividirlo en 4 categorias, segln la
posibilidad de extirparlo con cirugia y las partes a las que se ha diseminado:(1)

e Tumores resecables: Este tipo de cancer de pancreas puede extraerse quirdrgicamente. A
menudo, la cirugia se realiza enseguida después del diagndstico. A veces, se puede
recomendar un tratamiento adicional antes de la cirugia. EI tumor puede estar ubicado
Unicamente en el pancreas o extenderse mas alla, pero no ha crecido hasta afectar arterias o
venas importantes del area. No hay evidencia de que el tumor se haya diseminado a otras areas
fuera del pancreas. Entre el 10% y el 15% de los pacientes, aproximadamente, reciben el
diagnostico en este estadio.(6,7)

e Tumores del borde o (borderline): Esta categoria describe un tumor que posiblemente sera
dificil, o imposible, de extirpar quirdrgicamente, cuando se lo diagnostica por primera vez,
pero si la quimioterapia o la radioterapia pueden reducir el tumor en primer lugar, es posible
que se extirpe en el futuro con margenes negativos es decir que no quedaran celulas cancerosas
visibles en el cuerpo.(6,7)

e Tumores localmente avanzados: Este tipo aun esta ubicado Unicamente en el area alrededor

del pancreas, pero no se lo puede extirpar quirurgicamente porque ha crecido hasta afectar
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arterias, venas u drganos cercanos. Esto significa que no se puede extirpar con cirugia porque
el riesgo de dafar estas estructuras cercanas es muy alto. No hay signos de que se haya
diseminado a ninguna parte distante del cuerpo. Entre el 35% y el 40% de los pacientes,
aproximadamente, reciben el diagndstico en este estadio.(6-8)
e Tumores diseminados: El tumor se ha diseminado mas alla del area del pancreas y a otros
6rganos, como el higado, los pulmones u otras areas alejadas del abdomen. Entre el 45% vy el
55% de los pacientes, aproximadamente, reciben el diagndstico en este estadio.(6,9)
Sistema TMN para determinacion de estadios
Los resultados se combinan para determinar el estadio del cancer de cada persona. Hay 5 estadios: el
estadio O (cero) y los estadios | a IV (1 a 4). El estadio es una forma frecuente de describir el cancer,
de manera que los médicos puedan planificar de forma conjunta los mejores tratamientos(8—10)
Mediante el sistema TNM, se utiliza la “T” més una letra o nimero (0 a 4) para describir el tamafio y
la ubicacion del tumor. El tamafio del tumor se mide en centimetros (cm). Un centimetro es
aproximadamente igual al ancho de una lapicera o un lapiz estandar.(11,12)
El estadio del tumor ayuda al médico a desarrollar el mejor plan de tratamiento para cada paciente. A
continuacion, se incluye informacion sobre los estadios especificos del tumor.(13)
TX: no se puede evaluar el tumor primario.
TO (T mas cero): no se encontro presencia de cancer en el pancreas.
Tis: se refiere al carcinoma in situ, que es el cancer muy precoz que no se ha diseminado.
T1: el tumor solo se encuentra en el pancreas y mide 2 centimetros (cm) como maximo. Este estadio
puede a su vez dividirse en T1la, T1b o T1c en funcion del tamafio del tumor.
T2: el tumor solo se encuentra en el pancreas y mide mas de 2 cm pero no mas de 4 cm.
T3: el tumor mide mas de 4 cm y se extiende mas alla del pancreas. No compromete las arterias o
venas importantes cercanas al pancreas.
T4: el tumor se extiende fuera del pancreas, hacia las arterias o venas principales que se encuentran

cerca de el. El tumor T4 no se puede extirpar por completo con una cirugia.

La “N” en el sistema TNM corresponde a la abreviacion para ganglio linfatico. Estos son 6rganos
minusculos con forma de frijol ubicados en todo el cuerpo que, al formar parte del sistema inmunitario

del cuerpo, ayudan a combatir las infecciones y las enfermedades. En el cancer pancreatico, los
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ganglios linfaticos regionales son los que estan cerca del pancreas y los ganglios linfaticos distantes
son los que estan en otras partes del cuerpo.(14-16)

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: no se encontrd presencia de cancer en los ganglios linfaticos regionales.

N1: el cancer se disemin6 a 1 o 3 ganglios linfaticos regionales.

N2: el cancer se disemino a 4 o mas ganglios linfaticos regionales.

La “M” del sistema TNM indica si el cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo, lo que se
conoce como metastasis a distancia.(17)

MO: el cancer no se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

M1: el cancer se ha diseminado a otras partes del cuerpo, incluidos los ganglios linfaticos distantes.
El cancer de pancreas se disemina con mayor frecuencia al higado, el revestimiento de la cavidad

abdominal llamado peritoneo y los pulmones.

Agrupacion del estadiaje de cancer(18-20)
Estadio 0: se refiere al cancer in situ; el cancer ain no ha crecido fuera del conducto en el que se
origind (Tis, NO, MO0).
Estadio IA: el tumor mide hasta 2 cm 0 menos y estd en el pancreas. No se ha diseminado a los
ganglios linfaticos u otras partes del cuerpo (T1, NO, M0).
Estadio IB: el tumor que afecta al pancreas mide mas de 2 cm. No se ha diseminado a los ganglios
linfaticos u otras partes del cuerpo (T2, NO, M0).
Estadio I1A: el tumor mide mas de 4 cm y se extiende mas alla del pancreas. No se ha diseminado a
las arterias, las venas, los ganglios linfaticos u otras partes del cuerpo (T3, NO, MO0).
Estadio I1B: el tumor, de cualquier tamafio, no se ha diseminado a las arterias o0 venas cercanas. Se
ha diseminado a 1 a 3 ganglios linfaticos regionales, pero no a otras partes del cuerpo (T1, T2 0 T3;
N1; M0).
Estadio I11: cualquiera de estas situaciones:

« Untumor, de cualquier tamafio, que se ha diseminado a 4 0 més ganglios linfaticos regionales,

pero no a las arterias, las venas u otras partes del cuerpo cercanas (T1, T2 o T3; N2; M0).(18)
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e Un tumor que se ha diseminado a las arterias y venas cercanas y es posible que se haya
diseminado a ganglios linfaticos regionales. El cancer no se ha diseminado a otras partes del
cuerpo (T4, cualquier N, M0).(19)

Estadio 1V: cualquier tumor que se ha diseminado a otras partes del cuerpo (cualquier T, cualquier
N, M1).(17)

Recurrente: cancer recurrente es el cancer que ha vuelto a aparecer después del tratamiento. Si el
cancer regresa, se realizar otra serie de pruebas para obtener informacion sobre el alcance de la
recurrencia. Esas pruebas y exploraciones a menudo son similares a aquellas que se realizan durante
el diagndstico original.(16)

Diagnostico:

Alrededor del 5-10% de los pacientes con PDAC tienen mutaciones terminales en genes de
susceptibilidad conocidos. El desarrollo del adenocarcinoma pancreético ductal (PDAC) se
caracteriza por una acumulacion de multiples alteraciones genéticas en cuatro genes comunes: KRAS,
TP53, SMAD4 y CDKN2A.(12) Las mutaciones en KRAS son un evento temprano y tienen un doble
papel como prondstico del estado del PDAC y la decision de la terapia. Las modificaciones en el
codon G12 son las mutaciones KRAS mas frecuentes (99%).(10) Por otro lado, se ha observado que
la baja expresion del ARN mensajero de TP53 se asocia con un mal prondstico, mientras que una
expresion regular de TP53 muestra un periodo de supervivencia sin progresion mas largo en
comparacion con la pérdida completa de TP53. Ademas, se ha reportado una delecion de CDKN2A
en el 50% de los pacientes con PDAC, lo cual se asocia con una tasa de supervivencia general mas
corta. Estudios también han demostrado que las alteraciones genéticas de SMAD4 estan asociadas
con un mal pronostico en estos pacientes.(11,14,15)

Biopsias liquidas:

Las biopsias liquidas pueden tener aplicaciones clinicas en la deteccion temprana, el cribado y el
diagnostico de PDAC, asi como en el seguimiento longitudinal de pacientes en tratamiento para
evaluar la eficacia terapéutica y la progresion de la enfermedad. Ademas, las biopsias liquidas pueden
ser un sustituto potencial para analizar biomarcadores en fluidos biol6gicos como la sangre o la saliva,
lo que permite capturar la heterogeneidad tumoral, detectar tumores residuales y recurrentes, y
realizar analisis en tiempo real de los cambios moleculares adquiridos.(11,12,20)
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Biomarcadores sanguineos:

No hay consenso sobre qué biomarcador circulante se debe utilizar en la practica clinica para la
deteccion del cancer de pancreas. El anélisis de sangre periférica en el cancer de pancreas sigue siendo
dependiente del grado de carga tumoral y tiene un bajo rendimiento hasta que la enfermedad se haya
metastatizado. Algunos estudios sugieren que la orientacion especifica de los compartimentos
vasculares puede proporcionar un mayor rendimiento de las biopsias liquidas en la deteccion del
cancer de pancreas.(10,14,18)

Proteinas

Se necesitan biomarcadores adicionales para mejorar la sensibilidad manteniendo una alta
especificidad. El antigeno carcinoembrionario (CEA) es el segundo biomarcador méas comdn
utilizado para el cancer de pancreas. El antigeno carbohidrato (CA) 19-9 es el biomarcador méas
validado extensamente para el cancer de pancreas. Sin embargo, ambos biomarcadores tienen
limitaciones en cuanto a falsos positivos y falsos negativos. La combinacion de estos biomarcadores
con otros marcadores en suero puede mejorar la precision en el diagndstico y pronostico del cancer
de pancreas.(16,17)

Tumor circulante genético y epigenético

El ADN tumoral circulante (ctDNA) se puede encontrar en muestras de plasma o saliva y contiene
mutaciones genéticas y epigenéticas relacionadas con el cancer. La concentracion de ctDNA varia
entre individuos y depende del tipo y tamafio de la carga tumoral. Existen diferentes tecnologias
disponibles para detectar y analizar las mutaciones del ctDNA, incluyendo la tecnologia EFIRM que
utiliza campos eléctricos para su captura y deteccion.(10,13,20)

Biomarcadores urinarios

Las muestras de orina parecen desempefiar un papel en las biopsias liquidas para la deteccion de
PDAC. Se estudid un panel de tres marcadores en la orina de PDAC (LYVE, REG1Ay TFF1) y fue
capaz de discriminar el PDAC temprano de los controles sanos con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 76,9% (AUC 0,926).(8) Un estudio mas reciente mostrd que la sustitucion de
REG1A con REG1B mejord el rendimiento del panel para detectar PDAC resecable, con un AUC
mejorado a 0,936 y una sensibilidad y especificidad superiores al 85%. Otro estudio evaluo
biomarcadores de ARNm en la orina. La combinacion de miR-143 con miR-30e discrimino entre

pacientes con PDAC en etapa | y controles sanos con una sensibilidad del 83,3% y una especificidad
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del 96,2%. Un panel de tres metabolitos en la orina (trigonelina, hipurato y mioinositol) fue capaz de
estratificar a los pacientes con PDAC en funcién de su prondstico, demostrando una supervivencia
significativamente més baja en los pacientes con niveles anormales de dos 0 mas metabolitos en la
orina.(11,14,17)

Biomarcadores salivales

La saliva parece ser otra fuente potencial de biomarcadores, aunque con baja sensibilidad y
especificidad. Se han identificado cuatro biomarcadores de ARNm salival (KRAS, MBD3L2,
ACRV1 y CDKL3) con una sensibilidad del 71% y una especificidad del 69% para diferenciar
pacientes con PDAC de controles sanos. Un estudio realizado por Liu et al. identifico otros 29
biomarcadores con una sensibilidad del 92% y una especificidad del 100% para la deteccion de
PDAC. La técnica EFIRM confirmé que se pueden detectar exosomas liberados por tumores en la
saliva, ademas de la sangre. Se utilizaron cuentas magnéticas basadas en CD63 (marcador de
membrana especifico de exosomas) para extraer los exosomas de la saliva.(4,5)

Biomarcador del jugo pancreético

La firma de metilacion en el jugo pancreatico permite diferenciar el cancer de péncreas de la
pancreatitis cronica o normal. Las concentraciones de ADN mutado son mas altas en el cancer de
pancreas que en las lesiones mucinosas. La mutacién GNAS es exclusiva de los neoplasmas quisticos
intraductales mucinosos y tiene posibles aplicaciones clinicas.(8-10)

Biomarcadores en imagen

La informacién sobre Radidmica en biomarcadores de imagen puede servir como un método no
invasivo para la evaluacion del tumor primario y para predecir la respuesta al tratamiento y el
prondstico de los pacientes con PDAC. Varios estudios han evaluado la biologia de los tumores
utilizando la radidmica en la exploracién de CT. Los resultados muestran que ciertas caracteristicas
de la textura derivadas de la CT estan asociadas con la supervivencia en pacientes con PDAC
resecable. Ademas, se encontrd que el andlisis de textura puede predecir la supervivencia a 2 afios en
pacientes con PC y que ciertas caracteristicas de la textura de la CT también estan asociadas con el
grado tumoral, la invasion de los ganglios linfaticos y la supervivencia libre de enfermedad. En
pacientes con PDAC no resecable tratados con quimioterapia, se encontrd que ciertos biomarcadores
de imagen derivados de la CT estan asociados con la supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia global. En cuanto a la respuesta al tratamiento, se ha encontrado que ciertas
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caracteristicas de la textura de la CT se pueden utilizar para predecir la reseccion RO después de
terapia neoadyuvante en pacientes con PDAC.(6,8,10)

Resultados quirurgicos:

La eleccion de la cirugia para el cancer de pancreas depende de la ubicacion del tumor en el pancreas.
La mayoria de los tumores en la cabeza del pancreas requieren una pancreatoduodenectomia para una
reseccion completa. La pancreatoduodenectomia ha evolucionado desde su inicio en 1889. Sin
embargo, la mortalidad perioperatoria ha mejorado y ahora es del 1-3%.(6,8)

Resultados oncoldgicos

La Unica esperanza de curar el cancer de pancreas implica una combinacién de reseccion completa 'y
quimioterapia sistémica con multiples agentes. Los resultados quirargicos han mejorado en las
ultimas dos décadas, principalmente debido a la mayor experiencia quirdrgica en centros de mayor
volumen. Ahora se considera a mas pacientes para la reseccion gracias a técnicas quirdrgicas
agresivas gue incluyen reseccion y reconstruccion vascular. La supervivencia media a los 5 afios
después de la cirugia en informes modernos es de alrededor del 20%, pero la tasa de recurrencia
global sigue siendo alta, de aproximadamente 70-80%. Las metastasis a distancia despues de la
cirugia son el principal modo de recurrencia de la enfermedad, siendo el higado el sitio mas comdn.
Esta es la razdn por la cual el enfoque actual es tratar a los pacientes con quimioterapia neoadyuvante
antes de la cirugia, independientemente de la resecabilidad. Se requiere mas informacion para
establecer los verdaderos beneficios, si los hay, de este enfoque en pacientes con enfermedad
resecable. Aquellos con enfermedad borderline resecable y localmente avanzada deben recibir
tratamiento neoadyuvante antes de considerar la cirugia. Se ha informado que este enfoque logra tasas
de reseccion de margenes negativos mas altas y convierte a pocos pacientes no resecables en un estado
resecable.(6,8,10,12)

Pronostico:

El diagndstico temprano del cancer de pancreas es dificil debido a los sintomas vagos y atipicos, la
posicién anatémica profunda del 6rgano, la compleja patogénesis y la falta de pruebas no invasivas
para un screening extenso. Por lo tanto, es crucial descubrir y evaluar biomarcadores clave del cancer
de pancreas. Con los avances tecnologicos, la deteccion de biomarcadores en liquidos corporales

como suero, plasma, orina y heces se considera una alternativa efectiva, estable y segura a los
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procedimientos quirurgicos tradicionales. Estos biomarcadores pueden ayudar en el diagndstico
preciso, pronostico del paciente y guiar el tratamiento terapéutico.(4,10) Las biopsias liquidas estan
reemplazando gradualmente a las biopsias de tejido como método no invasivo y repetible para el
diagnostico y tratamiento de tumores, el pronostico esta basado en el tiempo de evolucion del cancer,
el avance del mismo, y la presentacion, sin embargo, el prondstico es reservado incluso en casos de
deteccidn temprana, debido a la agresividad con la que suele presentarse este tipo de cancer.(4,6,8—
10,12)

Conclusion

En resumen, el cancer de pancreas tiene resultados muy desalentadores y hasta ahora los nuevos
tratamientos han tenido beneficios limitados. Sin embargo, los resultados estdn mejorando y se han
abierto nuevas vias de tratamiento emocionantes en los Ultimos afios. Para brindar la mejor atencion
a los pacientes con cancer de pancreas, es importante contar con la colaboracion de diferentes

especialidades médicas trabajando juntas.
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