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Introduccidon

El objetivo de este documento es concienciar a los profesionales sanitarios, espe-
cialmente a los médicos de atencion primaria, sobre los posibles signos y sintomas de
alarma del cancer de pancreas (CP). De tal forma, se pretende que este documento sea
una guia que ayude en el diagndstico temprano del CP a través del reconocimiento de
los signos y sintomas que lo caracterizan, recomendando acortar al maximo los plazos
en el proceso diagndstico y de inicio del tratamiento, y concentrando el manejo en
centros de referencia con unidades multidisciplinares especializadas.

En este documento cuando hablamos de “cancer de pancreas” nos referimos al
adenocarcinoma ductal de pancreas, el cual representa mas del 80% de todas las
neoplasias pancreaticas!'. Se trata del cuarto tumor que mas muertes origina en
Europa, tanto en varones, después del cancer de pulmon, colorrectal y prostata, como
en mujeres, después del de mama, colorrectal y pulmén®. Se estima que en 2020 sera
la segunda causa de muerte por cancer en Estados Unidos, solo por detras del cancer
de pulmdn y comparable a la mortalidad por cancer colorrectal®® (Figura 1).

En Espaiia se diagnostican aproximadamente 6.500 casos al aio de CP. Se estima
que para el ano 2030 la incidencia de esta neoplasia se situara en 9.000 casos anua-
les, lo que supone un incremento del 40%™ (Figura 2). En 2014, el CP fue la tercera
causa de fallecimientos por cancer en Espaia, tras el cancer de pulmon y el cancer
colorrectal, originando 6.278 muertes®.,

El CP es una enfermedad con mal prondstico. Segun los datos del registro
EUROCARE (European Cancer Registry based study on survival and care of cancer
patients), la supervivencia relativa (ajustada por otras causas de muerte) del CP al
afo del diagnostico es del 21%, y la supervivencia relativa a los 3 y 5 afios esta
alrededor del 7% y 5%, respectivamente’®. De hecho, la supervivencia relativa del
CP a los 5 aiios del diagndstico es la mas baja de todos los canceres en Espaiia,
tanto en varones (4,6%) como en mujeres (5,4%) (Figura 3)". En pacientes con
enfermedad metastasica, la mediana de supervivencia global desde el diagnostico
es de 4,6 meses'l,
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Figura 1. Proyeccion
futura de la incidencia de
mortalidad en pacientes
con los canceres de
mayor letalidad.

Adaptada de: Rahib L, et al. Can-
cer Res 2014;74(11):2913-21.

Figura 2. Incidencia de
cancer de pancreas en
Espafia en 2012y

estimacion para 2030.

Adaptada de: GLOBOCAN 2012.
Cancer Incidence, Mortality
and Prevalence Worldwide.
http://globocan.iarc.fr

Figura 3. Supervivencia
relativa (ajustada por
otras causas de muerte)
alos 5 afios de los
principales tipos de
cancer en Espana.

Adaptada de: REDECAN -
Estimaciones de la Incidencia
y la Supervivencia del Cancer
en Espafa y su Situacion en
Europa.

http://redecan.org/es



El CP es un tumor de dificil diagndstico en fases iniciales, muy agresivo y de creci-
miento rapido. La mayoria de pacientes con CP desarrollan una enfermedad localmente
avanzada o metastasica durante la fase asintomatica del tumor®. Los sintomas iniciales
son a menudo inespecificos, lo que alarga el proceso diagnostico y contribuye a que la
mayoria de los pacientes (hasta el 80-85%) no sean diagnosticados hasta fases avanza-
das de la enfermedad, cuando el tumor ya esta localmente avanzado o ha desarrollado
metastasis'?. Por este motivo, el intervalo de tiempo entre la sospecha y el diagnostico
y tratamiento debe ser lo mas corto posible. Desde el sistema sanitario se ha de inci-
dir en reducir el intervalo diagndstico (desde la fecha de primera consulta por parte del
paciente a la fecha de confirmacion del diagndstico) y el intervalo de tratamiento (desde
la fecha de confirmacion del diagnéstico a la fecha de inicio del tratamiento)!".

Debido al retraso en el diagndstico, la reseccion quirurgica solo es posible en el
15-20% de los pacientes, pero incluso con tratamiento quirdrgico la supervivencia a
los 5 afos es de aproximadamente el 20%".

Por otra parte, probablemente debido al mal prondstico de la enfermedad, el manejo
del CP posiblemente se ha asociado con un cierto nihilismo en el abordaje terapéutico,
tanto en Espafial'! como en otros paises!’?.

A pesar del mal pronostico, la supervivencia aumenta cuando los pacientes son
tratados por equipos multidisciplinares, en centros que atienden un nimero elevado de
casos, con experiencia en el diagnostico y tratamiento de la enfermedad('3'4, Ademas,
en los ultimos afos se ha observado por primera vez un incremento en la superviven-
cia incluso en pacientes con enfermedad metastasica debido al uso de esquemas de
quimioterapia mas eficaces!'>'®,



Factores de riesgo

Cerca del 90% de los casos de CP son esporadicos, sin que haya factores heredita-
rios subyacentes. El factor de riesgo ambiental mas claramente relacionado con el CP
es el consumo de tabaco, que podria ser responsable del 25% de los casos de CP¥.

Por otra parte, en un 5-10% de los casos de CP existen factores hereditarios que
pueden desempefiar un papel en el desarrollo del cancer®'”. En este grupo se inclu-
yen sindromes hereditarios asociados a una mutacion germinal, como son el sindrome
hereditario de cancer de mama y ovario (mutaciones en los genes BRCA1, BRCA2 y
PALB), sindrome del melanoma multiple (mutaciones en p16/CDKNZ2A), sindrome de
Peutz-Jeghers (mutaciones en STK11/LKB1), sindrome de Lynch (mutaciones en MLH1/
MSH2/MSH6/PMS2), |a poliposis atenuada familiar (mutaciones en APC), sindrome de
Li Fraumeni (mutaciones en TP53), y el sindrome de ataxia telangiectasia (mutaciones
en ATM). Otras situaciones hereditarias asociadas a un mayor riesgo de cancer de
pancreas son el cancer de pancreas hereditario (> 2 familiares de primer grado o
> 3 familiares de cualquier grado de parentesco con cancer de pancreas sin una causa
genética determinada) y enfermedades hereditarias como la pancreatitis cronica here-
ditaria (mutaciones en el gen PRSS1)18l,

Otros factores de riesgo que se han relacionado con el CP son la obesidad, la dia-
betes, el consumo excesivo de alcohol o de carne roja, el bajo consumo de fruta,
la pancreatitis cronica o la infeccion por Helicobacter pylori®'". Los factores de
riesgo en los que se ha encontrado un mayor nivel de evidencia de describen en la
Tabla 109, Muchos de estos factores de riesgo son potencialmente modificables, lo
que supone una buena oportunidad para disefiar medidas preventivas.

También se han descrito en la literatura factores protectores del CP, que se aso-
cian a una menor probabilidad de sufrir la enfermedad, como son el consumo elevado
de frutas y de folatos en la dieta (vitamina que se encuentra en verduras, legumbres y
algunas frutas) y una actividad fisica intensa (Tabla 2).
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Tabla 1. Principales } ] : :
Nivel de evidencia

factores no genéticos Riesgo Factor de riesgo o
de riesgo de cancer de de la asociacion
pancreas : . e
Alto riesgo (RR: > 2) Historia de pancreatitis cronica ++
Riesgo moderado Tabaco ++
(RR: 1,5-1,9) ) )
Diabetes mellitus ++
Uso de antidiabéticos diferentes ++

de metformina

Historia familiar ++
Bajo riesgo Obesidad (IMC elevado) ++
(RR:1,1-1.4) Infeccion por el virus de la hepatitis B ++
Grupo sanguineo diferente al 0 ++
Consumo elevado de alcohol ++
Talla alta ++
indice cintura/cadera elevado ++
Infeccion por Helicobacter pylori +
Historia de gastrectomia ++
Historia de colecistectomia +

IMC: indice de masa corporal. RR: riesgo relativo. ++: nivel de evidencia fuerte, +: nivel de evidencia moderada.
Adaptada de: Maisonneuve P, et al. Int J Epidemiol. 2015;44(1):186-98.

Tabla 2. Principales }

factores protectores de N . Nive_l de
cancer de pancreas Proteccion Factor protector evidencia de la
asociacion

Consumo elevado de frutas +
Consumo elevado de folatos en la dieta +

Factores Actividad fisica intensa ocupacional +

protectores _ o

(RR: 0,5-0,9) Uso de metformina (en diabéticos) +
Niveles elevados de adiponectina +
Historia de alergia ++

RR: riesgo relativo. ++: nivel de evidencia fuerte, +: nivel de evidencia moderada.
Adaptada de: Maisonneuve P, et al. Int J Epidemiol. 2015;44(1):186-98.



Signos y sintomas

La falta de especificidad de los primeros sintomas de CP hace que puedan transcurrir
meses desde el inicio de los sintomas hasta que el paciente consulta al médico de aten-
cion primaria. Se afiade ademas el tiempo de espera para la realizacion de las pruebas
solicitadas por el médico de atencion primaria o la derivacion a la atencion especializada.
Ello contribuye, sin duda, a que la mayoria de los pacientes (hasta el 80-85%) no sean
diagnosticados hasta fases muy avanzadas de la enfermedad, muchas veces a través de
los servicios de urgencias, cuando la enfermedad presenta extension local o a distancia'?.

Los sintomas del CP dependen a menudo de su localizacion (cabeza, cuerpo o cola
del pancreas), asi como del tamario tumoral y estadiot"”. Cerca del 60-70% se localizan
en la cabeza, un 20-25% en el cuerpo y la cola, y el 10-20% restante afectan al pan-
creas de manera difusa®®.

Entre los signos y sintomas de presentacion clasicos estan la ictericia, el dolor
abdominal, dolor dorsal, la pérdida de peso, la diarrea por esteatorrea o la diabe-
tes de inicio reciente. También pueden aparecer otros sintomas inespecificos como
nauseas y vomitos®'’,

Otros signos clasicos de CP y que también podrian despertar la sospecha del cli-
nico son la tromboflebitis migratoria (sindrome de Trousseau), la trombosis venosa
profunda, o el signo de Courvoisier (vesicula palpable en la exploracion fisica)®2%, La
depresion también es frecuente en los pacientes con CP y en ocasiones aparece antes
del diagnostico, por lo que un diagndstico de depresion en determinadas circunstancias
podria llevar a la sospecha de CP®2",

En la Figura 4 se resumen 10 sintomas o signos clave que pueden ayudar a la
sospecha y diagnostico precoz del CP®2,
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Figura 4. Diez signos o
sintomas clave de cancer
de pancreas.

Adaptado de: Action PC. What
does Pancreatic Cancer Europe
do? Pancreatic Cancer Action.
https://pancreaticcanceraction.org
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Conoce los 10 signos
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La sintomatologia comun que se da en algunas patologias como son gastritis, gas-
troenteritis, litiasis biliar, enfermedades hepaticas, o el sindrome del intestino
irritable®®? puede confundir u obviar el diagnéstico diferencial con el CP llevando a
retrasos en el diagnostico.

Recientemente, se ha publicado un consenso entre 12 sociedades cientificas, deno-
minado consenso PAN-TIME, en el que se detalla el proceso asistencial del paciente
con CP incluyendo los procedimientos y tiempos dptimos para su atencion('"l.

Respecto a sintomas de alarma de CP, que deben traducirse en una derivacion
rapida, en el consenso PAN-TIME se considera lo siguiente:

D Elinicio de diabetes sin sindrome metabdlico, en especial en individuos mayores
de 50 afos, la aparicion de sintomas gastrointestinales inespecificos, o la pér-
dida de peso involuntaria, son hallazgos que pueden facilitar la sospecha de CP.

D En atencion primaria, ante un paciente mayor de 40 aios, |la presencia de icteri-
cia debe ser motivo para remitir al paciente a un circuito de derivacion rapido o,
en su defecto, a los servicios de urgencias.

D En pacientes mayores de 60 afos, la pérdida de peso asociada a otros cambios
gastrointestinales (sobre todo el dolor abdominal y |a diarrea), el dolor de espalda
o la diabetes de nueva aparicion deberian ser motivo para remitirlos al especia-
lista en un plazo de 15 dias!'".

Estas directrices del consenso PAN-TIME coinciden en la gran mayoria de puntos
con las recomendaciones de otras instituciones como el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) en Reino Unido, pero difieren principalmente en la edad
en la que se recomienda la derivacion.

11
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Diagnostico en atencion
primaria y derivaciéon

Las recomendaciones del consenso PAN-TIME sobre el diagndstico y la derivacion
de pacientes con sospecha de CP en atencion primaria son las siguientes!":

1. El procedimiento diagnéstico estandar ante la sospecha de CP debe incluir como
primeros pasos la anamnesis, exploracion fisica, analitica y ecografia:

D Sihay una demora sustancial en la realizacion de ecografias, la mencion de la
sospecha de CP en la solicitud debe determinar la realizacion de la exploracion
con rapidez.

D Sila ecografia no es diagnostica debe existir un protocolo que lleve directamente
a la realizacion de una tomografia computarizada.

D Si la ecografia es negativa pero los sintomas son suficientemente indicativos
de CP, debera remitirse al paciente al especialista para la valoracion del caso y
seleccion de las exploraciones oportunas.

2. Los casos de alta sospecha en atencion primaria deben remitirse a un hospital
con comités de tumores multidisciplinarios con experiencia en el diagnostico y tra-
tamiento del CP. Los centros que no dispongan de estos comités deben remitir al
paciente con diagnostico o sospecha clara de CP a un centro de referencia que si
lo tenga. El estudio diagnostico en esta unidad deberia completarse en el plazo de
2 semanas.

Como ya se ha referido en el apartado de signos y sintomas, en atencion primaria
ante un paciente mayor de 40 aios la presencia de ictericia debe ser motivo para
remitir al paciente a un circuito de derivacion rapido o, en su defecto, a los servicios
de urgencias, y en pacientes mayores de 60 aios, la pérdida de peso asociada a
otros cambios gastrointestinales (sobre todo el dolor abdominal y la diarrea), el dolor
de espalda o una diabetes de nueva aparicion deberian ser motivo para remitirlos al
especialista en un plazo de 15 dias.



En poblacion adulta asintomatica no se recomienda el cribado de CP ya sea
con palpacion abdominal, ecografia o marcadores seroldgicos, ya que no ha demos-
trado que reduzca la mortalidad®+2%, No existen pruebas de cribado efectivas para el
diagnostico precoz del CP. Se estan investigando biomarcadores que podrian en el
futuro detectar pacientes de alto riesgo candidatos a cribado®. Debido a su bajo valor
predictivo positivo, no esta indicado el uso del CA 19-9 como biomarcador para cri-
bado de CP en individuos asintomaticos!™!.

Por otra parte, existen individuos que tienen un riesgo incrementado de desarrollar
un CP debido a una predisposicion hereditaria. Se consideran individuos de alto riesgo
de CP aquellos con®¥:

D Sindromes hereditarios asociados a mutaciones germinales con aumento de riesgo
de CP (p. ej. sindrome de Peuzt-Jeghers, melanoma mudltiple, cancer de mama-
ovario, sindrome de Lynch...).

D Antecedentes familiares de CP (> 2 familiares de primer grado o > 3 familiares de
cualquier grado de parentesco con cancer de pancreas).

D Pancreatitis cronica hereditaria por mutacion en el gen de PRSS1.

Se recomienda cribado en aquellos grupos de pacientes que muestren un riesgo
> 10 al de la poblacion normal de desarrollar cancer de pancreas, los cuales incluyen
pacientes con Peutz—Jeghers, portadores de la mutacion p16, BRCA1 o BRCA2 con a
menos un familiar de primer o segundo grado con CP, pacientes con historia de cancer
de pancreas hereditario y pacientes con pancreatitis hereditaria®?”2?,

Se aconseja que el estudio de los individuos de alto riesgo de CP hereditario se
realice en unidades de consejo genético.

Aunque no existe un consenso definido, se recomienda iniciar el cribado a los 50
afos en los pacientes con riesgo genético elevado y a los 40 en los pacientes
con pancreatitis hereditaria "/ y realizarlo anualmente. Las técnicas de cribado
recomendadas son la ecoendoscopia y la colangiopancreatografia por resonancia mag-
nétical'”-24,

Cribado de cancer de pancreas
en la poblacion general

En poblacion
adulta
asintomadtica no
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el cribado
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Casos.
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se aconseja
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anos.
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Conclusiones

Con este documento se pretende destacar la importancia de la sospecha temprana de

cancer de pancreas mediante la deteccion de signos y sintomas de alarma, especialmente
por parte de los médicos de atencion primaria. Ademas, se subraya la importancia de acor-
tar al maximo los plazos del proceso diagndstico y de inicio del tratamiento centralizando el
manejo en centros de referencia con unidades multidisciplinares especializadas.

Las conclusiones de este documento se desprenden del consenso PAN-TIME!" sobre el

proceso asistencial del paciente con CP:

1.

El CP se ha asociado clasicamente a un cierto nihilismo en el abordaje médico. En los
ultimos anos las mejoras terapéuticas y las nuevas opciones de tratamiento justifican
dejar atras este escepticismo ante unas perspectivas mas alentadoras.

. Actualmente no hay datos que permitan respaldar un cribado sistematico del CP en

pacientes asintomaticos. Dado que los sintomas iniciales son inespecificos o poco lla-
mativos, es crucial un alto grado de sospecha, especialmente en atencion primaria, para
conseguir un diagndstico mas rapido de la enfermedad.

. La aparicion de diabetes sobre todo en mayores de 50 afios, sin sindrome metabdlico, 0

cambios gastrointestinales inespecificos o pérdida de peso involuntaria son hallaz-
gos que pueden facilitar la sospecha de CP.

En atencion primaria, ante un paciente mayor de 40 aios la presencia de ictericia debe
ser motivo para remitir al paciente a un circuito de derivacion rapido o, en su defecto, a
los servicios de urgencias. En pacientes mayores de 60 aiios, la pérdida de peso con
otros problemas clinicos asociados (diarrea, dolor de espalda, dolor abdominal, nau-
seas, vomitos, estrefiimiento o diabetes de nueva aparicion) debe ser motivo para
iniciar procedimiento diagndstico con exploraciones dirigidas y remitirlos al especialista
adecuado en un plazo de 15 dias.



5. El procedimiento diagndstico estandar debe incluir como primeros pasos la anamnesis,

exploracion fisica, analitica y ecografia:

D Si hay una demora sustancial en la realizacion de ecografias, la mencion de la sospe-
cha de CP en la solicitud debe determinar la realizacion de la exploracion con rapidez.

D Sila ecografia no es diagnostica debe existir un protocolo que lleve directamente a la
realizacion de una TC.

D Sila ecografia es negativa pero los sintomas son suficientemente indicativos de CP,
debera remitirse al paciente al especialista para la valoracion del caso y seleccion de
las exploraciones oportunas.

6. Los casos de alta sospecha en atencion primaria deben remitirse a un hospital con comi-
tés de tumores multidisciplinarios con experiencia en el diagnostico y tratamiento del
CP. Los centros que no dispongan de estos comités deben remitir al paciente con diagnds-
tico 0 sospecha clara de CP a un centro de referencia que si lo tenga. El estudio diagnos-
tico en esta unidad deberia completarse en el plazo de 2 semanas.
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