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Prélogo

El cancer de péancreas es una enfermedad al-
tamente letal que demanda el esfuerzo de multiples
especialidades para ofrecer un tratamiento adecuado
a cada instancia clinica.

La atencién de estos pacientes requiere la
participacion coordinada de multiples especialidades:
recursos diagndsticos adecuados para la deteccion y
correcta estadificacion de la enfermedad; areas de
intervencionismo capaces de obtener muestras tisu-
lares y realizar procedimientos terapéuticos biliares,
vasculares y viscerales, asi como el manejo de las
complicaciones posoperatorias; equipos quirdrgicos
especializados orientados a la reseccion tumoral; y
anatomopatologos adecuadamente entrenados para
el correcto procesamiento y analisis de las piezas qui-
rurgicas.

Pero, sin lugar a dudas, la participacién de
oncdlogos, nutricionistas, médicos paliativistas y gas-
troenterélogos completa un equipo clave donde la
mayor parte de los pacientes necesitaran de estos es-
pecialistas incluso mds que de un cirujano.

Finalmente, somos conscientes de que la ciru-
gia ha encontrado un limite frente al

tratamiento de una enfermedad que, en la
mayoria de los casos, presenta un comportamiento
sistémico desde sus etapas iniciales y una elevada
letalidad que aun la convierte en una patologia incu-
rable para gran parte de los pacientes. La esperanza
de modificar este escenario probablemente surja de
la integracién de las innovaciones en terapéutica on-
coldgica, la medicina molecular, los biomarcadores y
las distintas ciencias dmicas, que abren la posibilidad
de avanzar hacia estrategias de tratamiento mas pre-
cisas y, eventualmente, hacia la curacién del cancer
de pancreas.

Sin embargo, como cirujanos, hoy tenemos
la obligacién médica y moral de ofrecer los mejo-
res recursos terapéuticos disponibles donde la ciru-
gia aun continla siendo un eslabdon fundamental en
la mejoria de la supervivencia en los pacientes con
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enfermedad resecable, sin dejar de acompanfar y tra-
tar los sintomas comunes de la enfermedad en la ma-
yoria de nuestros pacientes que no tienen la posibili-
dad de ser operados.

Es en este contexto que asumimos la honora-
ble y dificil tarea con la que se nos honrd al asignarnos
la responsabilidad de escribir un Relato Oficial para
el 96.° Congreso Argentino de Cirugia sobre el “trata-
miento multidisciplinario para el cancer de pancreas”.

Este relato tiene por objetivo realizar una ac-
tualizacion del tratamiento del cancer de pancreas en
sus diferentes estadios, haciendo especial hincapié en
el abordaje multidisciplinario. Para ello hemos convo-
cado a referentes de todas las disciplinas intervinien-
tes de la Argentina para escribir en colaboracion acer-
ca de los temas que exceden a la practica quirdrgica.

Por ser un relato para el 96.° Congreso Argen-
tino de Cirugia, y ser los 3 relatores cirujanos, presta-
remos un interés especial en el desarrollo de la cirugia
pancreatica para el cancer de pancreas en todas sus
variantes técnicas y abordajes.

Objetivos

= Revision de la bibliografia de mayor calidad e impac-
to para sustentar los contenidos vertidos.

= Terapias actualizadas modernas, e innovaciones,
para ofrecer un panorama de las nuevas tendencias
vigentes y proyecciones de futuras estrategias diag-
nosticas y terapéuticas.

* Resultados de una encuesta retrospectiva de 12 me-
ses y un registro prospectivo de 12 meses que in-
tenta mostrar un plano de la situacion actual de la
cirugia pancreatica argentina, recursos diagndsticos,
terapéuticos, casuisticas y resultados posoperatorios
de un importante nimero de cirujanos e institucio-
nes que, estimamos, representan la mayor parte de
la cirugia pancreatica de nuestro pais.

* Recomendaciones basadas en las guias vigentes, pro-
curando adecuarlas a las realidades de la Argentina.
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Introduccion
Generalidades

Epidemiologia cancer de pancreas

El cancer de pancreas es uno de los tumores
mas letales en el ser humano. Su incidencia varia segun
el pais, y es levemente superior en hombres (RR 1,3) en
relacion con las mujeres?.

La incidencia global se estima en 5 cada
100 000 habitantes/afio. Es mayor en Europa y Estados
Unidos y menor en Africa y Asia Central.

En la Argentina no existen registros de inciden-
cia de cancer de pancreas. Pero en el registro nacional
de mortalidad publicado en 2023 por el Ministerio de
Salud sobre un total de 353 428 muertes, 62 460 fueron
relacionadas a causas tumorales y de ellas, 4450 (7,1%)
fueron atribuidas a tumores del pancreas, ocupando el
cuarto lugar por debajo del carcinoma broncopulmo-
nar, el carcinoma colorrectal y el cdncer de mama?2.

En un informe de Globocan de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se estimé un nimero de
pacientes con cancer de pancreas para el aio 2022, de
5554 pacientes en la Republica Argentina. Tomando es-
tos datos, la tasa de fallecidos sobre los diagnosticados
por esta enfermedad da una tasa de 0,8, similar a los
informes estadisticos de otros paises.

En el mismo informe, la incidencia global del
cancer de pancreas ocupa el 12.° lugar mientras que en
mortalidad ocupa el 6.° puesto®.

El avance de los tratamientos de otros tumores
del organismo esta logrando una rapida reduccion en la
tasa de mortalidad en la mayoria de ellos. Sin embargo,
en el cancer de pancreas, el diagndstico tardio y la falta
de tratamientos eficaces determinan que su mortalidad
sea alta y continle escalando lugares en el ranking de
los tumores mas letales, proyectandose como el segun-
do tumor en letalidad para el afio 2030 en los Estados
Unidos segun un informe publicado en JAMA en 2021%.
Se estima una supervivencia global a 5 afios cercana al
5%, mientras que en los pacientes operados este valor
asciende a alrededor del 20%°.

Factores de riesgo y patogenia

Los factores de riesgo del cancer de pancreas
se agrupan clasicamente en no modificables y modifi-
cables. Entre los primeros se incluyen la edad, el sexo,
la etnia, el grupo sanguineo y la predisposicién gené-
tica, mientras que entre los segundos predominan el
tabaquismo, el consumo de alcohol, la obesidad, la dia-
betes mellitus y otros componentes del sindrome me-

tabdlico, asi como diversas exposiciones ambientales®.

La edad constituye uno de los determinantes
mas consistentes, con una incidencia maxima entre la
sexta y la octava década de la vida, aunque un porcen-
taje menor de casos se presenta en individuos meno-
res de 50 afos. En cuanto al sexo, se ha descripto una
mayor frecuencia en varones, diferencia que no puede
atribuirse exclusivamente a factores toxicos y que po-
dria involucrar mecanismos hormonales y reproducti-
vos, seglin estudios poblacionales recientes’.

La etnia y el contexto socioecondmico también
influyen en el riesgo, como se ha observado en estudios
estadounidenses que muestran mayores tasas en po-
blaciones afrodescendientes y variaciones temporales
en grupos originarios, posiblemente relacionadas con
diferencias en habitos, acceso a la salud y exposiciones
ambientales®. Asimismo, el grupo sanguineo ABO se ha
asociado de forma independiente con el riesgo de can-
cer pancreatico, siendo los grupos A, B y AB mds sus-
ceptibles en comparacién con el grupo 0.

Las alergias y condiciones atdpicas han demos-
trado un efecto protector, lo que sugiere un posible
papel de la vigilancia inmunoldgica en la tumorigénesis
pancreatica y refuerza la hipdtesis de una interaccion
compleja entre el sistema inmunitario y el microam-
biente tumoral®.

Desde el punto de vista genético, aproxima-
damente el 10% de los adenocarcinomas ductales
pancreaticos se asocian a una predisposicion familiar
o hereditaria. El cancer de pancreas familiar se define
por la presencia de al menos dos familiares de primer
grado afectados, en ausencia de un sindrome heredi-
tario definido, y confiere un riesgo significativamente
aumentado que se incrementa con el numero de fami-
liares afectados y con la edad temprana al momento
del diagndstico®®.

Diversos sindromes hereditarios se asocian a
un mayor riesgo de cancer de pancreas, entre ellos el
sindrome de Peutz-leghers, el sindrome de melano-
ma multiple atipico familiar, el sindrome de cancer de
mama y ovario hereditario y el sindrome de Lynch, asi
como la pancreatitis hereditaria relacionada con muta-
ciones en el gen PRSS1.

Entre los factores modificables, el tabaquismo
representa uno de los mas relevantes y se estima que
es responsable de aproximadamente el 30% de los ca-
sos. La exposicion cronica al humo del cigarrillo y a ni-
trosaminas especificas induce alteraciones moleculares
que favorecen la carcinogénesis, incluyendo la adqui-
sicién de caracteristicas de células madre tumorales®.
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El consumo de alcohol se ha asociado con un aumento
modesto pero consistente del riesgo de cancer de pan-
creas, con una relacion dosis-dependiente observada
en grandes estudios prospectivos. Esta asociacion pare-
ce ser independiente del tabaquismo, aunque su inter-
pretacion debe considerar limitaciones metodoldgicas
y patrones de consumo a lo largo de la vida®.

La pancreatitis, tanto aguda como crdnica,
constituye un factor de riesgo establecido. El riesgo es
particularmente elevado en los primeros afos posterio-
res a episodios de pancreatitis aguda y se incrementa
con la recurrencia, mientras que la pancreatitis crénica
se asocia a un riesgo sostenido a largo plazo, mediado
por inflamacion persistente, fibrosis y acumulaciéon pro-
gresiva de alteraciones genéticas?.

Desde el punto de vista patogénico, la inflama-
cién crénica pancredtica favorece un microambiente
procarcinogénico caracterizado por estrés oxidativo,
dafio celular y activacién temprana de KRAS, seguida
de la inactivacion de genes supresores tumorales como
CDKN2A y TP53, en una secuencia bien definida des-
de las neoplasias intraepiteliales pancreaticas hasta el
adenocarcinoma invasor®.

Finalmente, los factores metabdlicos, como
la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2, se asocian de
manera independiente con un mayor riesgo de cancer
de pancreas. La hiperglucemia, la adiposidad visceral
y la resistencia a la insulina contribuyen a un estado
inflamatorio sistémico y local que puede promover la
carcinogénesis pancreatica, integrando asi los factores
epidemioldgicos, clinicos y moleculares en un modelo
etiopatogénico multifactorial®e.

Clasificacidn histopatoldgica

Las neoplasias del pancreas se clasifican segun
su diferenciacion histoldgica en epiteliales o no epite-
liales, y segiin su comportamiento bioldgico en benig-
nas, premalignas o malignas. Dentro del grupo de las
neoplasias epiteliales exocrinas, se distinguen los tipos
ductal y acinar’. El carcinoma de células acinares y el
cistadenocarcinoma de células acinares son entidades
malignas derivadas de las células acinares, y se dife-
rencian de las ductales por su origen celular especifico
dentro del tejido exocrino®.

De los carcinomas ductales invasivos, el adeno-
carcinoma es el tipo mas comun, ya que en menor pro-
porcidn se encuentran el adenoescamoso, el carcinoma
mucinoso y el carcinoma anaplasico. El adenocarcino-
ma ductal pancreatico o adenocarcinoma de pancreas
es, por amplio margen, el tipo mds comun de cancer de
pancreas, y representa cerca del 90% de todos los ca-
sos'’. Microscopicamente, esta neoplasia se compone
de glandulas tubulares atipicas que suelen estar rodea-
das por un estroma desmopldsico prominente, el cual
contribuye a su comportamiento biolégico agresivo®.

Dada su alta frecuencia, los términos "cancer de pan-
creas" y "adenocarcinoma ductal pancreatico" se utili-
zan a menudo como sindnimos en la practica clinica®
(Fig. 1).

Existen diversas variantes morfoldgicas que
comparten una patogénesis molecular similar con el
adenocarcinoma de pancreas clasico, pero con carac-
teristicas distintivas. El carcinoma adenoescamoso se
define por tener un componente escamoso que repre-
senta al menos el 30% de la masa tumoral y presenta
un prondstico peor que el del adenocarcinoma ductal
comun (Fig.2). Por su parte, el carcinoma indiferencia-
do o anapldsico muestra células pleomérficas grandes
y un resultado clinico muy pobre (Fig. 3), mientras que
el carcinoma indiferenciado con células gigantes de
tipo osteoclasto incluye células gigantes histiociticas
y posee un prondstico notablemente mejor, con una
tasa de supervivencia a cinco afios del 60%?! (Fig. 4).
Finalmente, el carcinoma de células en anillo de sello
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Adenocarcinoma ductal pancredtico. Glandulas tubulares atipicas
con estroma desmoplasico prominente
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Carcinoma adenoescamoso de pancreas. HE. Coexistencia de compo-
nente glandular y escamoso.
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Carcinoma indiferenciado de pdancreas. HE. Células pleomérficas
grandes sin diferenciacién glandular

es una variante extremadamente rara caracterizada por
células con grandes vacuolas de mucina citoplas-
matica que desplazan el nucleo hacia la periferia®
(Fig. 5).

Otras variantes se distinguen por tener una pa-
togénesis molecular y un prondstico diferenciados. El
carcinoma coloide o mucinoso se asocia con agregados
de mucina extracelular y presenta una supervivencia a
cinco afos del 50%, lo que supone un prondstico mucho
mas favorable que el del adenocarcinoma de pancreas
clasico (Fig. 6). El carcinoma medular exhibe un patrén
de crecimiento sincitial, bordes de empuje e inestabili-
dad de microsatélites (Fig. 7). Asimismo, el carcinoma
hepatoide es una entidad excepcionalmente rara que

plasmaética con nucleo desplazado a la periferia
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Carcinoma indiferenciado con células gigantes tipo osteoclasto. Célu-
las gigantes histiociticas multinucleadas

mimetiza la morfologia y el perfil inmunohistoquimico
del carcinoma hepatocelular®® (Fig. 8).

La identificacidn precisa de estos tipos histold-
gicos es fundamental para la estratificacién de los pa-
cientes, ya que el comportamiento bioldgico varia dras-
ticamente entre ellos. Mientras que variantes como el
carcinoma adenoescamoso o el indiferenciado son al-
tamente agresivas, otras como el carcinoma coloide o
el de células gigantes de tipo osteoclasto ofrecen espe-
ranzas de supervivencia significativamente mayores®®.

La integracion de estos hallazgos morfoldgicos
con datos moleculares representa el siguiente paso
para optimizar las aplicaciones clinicas y el tratamiento
de esta compleja enfermedad®.

Carcinoma coloide de pancreas. HE. Lagos de mucina extracelular con
nidos de células neoplasicas
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m FIGURA 8

Carcinoma medular de pancreas. Patron sincitial con bordes de em-
puje e infiltrado linfocitario intratumoral
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Diagnostico

Imagenes

La evaluacion por imagenes constituye un pilar
fundamental en el abordaje diagndstico del adenocar-
cinoma de pancreas. La correcta caracterizacién ima-
genoldgica resulta critica para la deteccién del tumor
primario, la evaluacion de la extensidn local y sistémica,
la estadificacidn y la planificacién terapéutica®.

Las técnicas de imdagenes permiten clasificar a
los pacientes en tumores resecables, borderline reseca-
bles, localmente avanzados y metastasicos, categorias
que condicionan la indicacion de cirugia, tratamiento
neoadyuvante o terapias sistémicas®. La tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
representan las modalidades no invasivas de eleccion,
mientras que la PET-FDG cumple un papel complemen-
tario en situaciones clinicas seleccionadas®.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada multidetector
es el método de referencia para el diagnéstico inicial
del adenocarcinoma de pancreas y para la evaluacion
de la extensién local y a distancia®. Se recomienda la
utilizacién de equipos de al menos 64 hileras de detec-
tores, con administracién de contraste intravenoso (IV)
(1,5 mL/kg inyectados mediante bomba de infusién a
un flujo de 3 a 4 mL/s) y adquisicién multifasica, lo que
permite optimizar la deteccion tumoral y la valoracion
de estructuras vasculares®.

La fase arterial tardia o parenquimatosa pan-
credtica es la mas sensible para la deteccidon del tumor
primario, que tipicamente se manifiesta como una le-
sién hipovascular, con menor realce en comparacion
con el parénquima pancredtico sano®. En esta fase se
evalua ademas el compromiso arterial local, incluyendo
la arteria mesentérica superior, el tronco celiaco y sus
ramas, asi como la identificacion de variantes anatomi-
cas, particularmente de la arteria hepatica®. La fase por-
tal es esencial para la evaluacion del compromiso veno-
so, incluyendo la vena mesentérica superior y la vena
porta, y para la deteccion de metdstasis hepaticas®. La
fase tardia o de redistribucion se efectua a los 5 minu-
tos y contribuye a la caracterizacion de las lesiones, fa-
voreciendo el adecuado diagnéstico y su diferenciacion
con entidades que puedan simular un adenocarcinoma
ductal®.

Desde el punto de vista morfoldgico, el ade-
nocarcinoma ductal se presenta como una lesion infil-

trativa, de bordes imprecisos, con marcada tendencia
a la invasién vascular y perineural. Es un tumor con un
microambiente muy caracteristico; en la histologia pre-
senta un estroma poco vascularizado y desmoplasico,
con un componente celular rico en células estrelladas
y fibroblastos asociados al cancer, asi como una matriz
extracelular rica en coldgeno. Estos rasgos macroscopi-
cos y microscopicos se van a ver reflejados en su com-
portamiento imagenoldgico clasico. En TC, el tumor se
observa habitualmente como una lesién hipoperfun-
dida en fase arterial, con bordes poco precisos, con
dificil delimitacion de sus contornos, frecuentemente
con extension local y diferente grado de contacto con
estructuras vasculares regionales. En fase portal suele
permanecer con escaso refuerzo, mientras que en fase
de redistribucién puede mostrar moderado realce, de
acuerdo con el grado de fibrosis, tejido que caracteristi-
camente retiene el contraste en fase tardia (Figs. 1y 2).

El adenocarcinoma ductal se asocia a signos
indirectos tales como dilatacion abrupta del conducto
pancreatico principal (véase Fig. 1), dilatacidn del colé-
doco, atrofia del parénquima pancreatico distal (véase
Fig. 1) y, en algunos casos, el denominado "doble con-
ducto". Un pequefio porcentaje de tumores puede ser
isodenso al parénquima pancreatico, en cuyo caso el

m FIGURA 1

Caracteristicas del adenocarcinoma ductal. TC en fase arterial-paren-
quimatosa pancreatica en plano axial. Lesidn hipovascular de bordes
imprecisos en cabeza de pancreas (Flecha negra). La flecha blanca
marca tejido pancredtico normal con adecuado refuerzo poscon-
traste. Las cabezas de flechas blancas muestran la dilatacién del con-
ducto de Wirsung por obstruccion tumoral
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m FIGURA 2

Caracteristicas del adenocarcinoma ductal. TC en fase arterial-paren-
quimatosa pancreatica en plano axial y su relacién con las estructuras
vasculares. Tumor de cabeza (Flecha negra). La flecha blanca marca
tejido pancreatico normal con adecuado refuerzo poscontraste. La
cabeza de flecha blanca marca la relacion del tumor con la vena me-
sentérica superior y la cabeza de flecha negra, la relacion con la arte-
ria mesentérica superior

diagndstico se apoya principalmente en estos signos
indirectos?.

El estudio tomografico debe ser solicitado
como tomografia computarizada de tdrax, abdomen y
pelvis con contraste intravenoso trifasica con cortes fi-
nos de pancreas.

Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) es una técnica
multiparamétrica con excelente resoluciéon tisular, lo
que permite determinar distintas variables de los te-
jidos, incluyendo su composicion estructural, prolife-
raciéon celular y tasa de perfusion del 6rgano vy las le-
siones. Estas habilidades se apoyan en la utilizacion de
diferentes secuencias; T1, T2, sin y con supresidn grasa
y secuencias de difusiéon que permiten determinar el
grado de celularidad de los tumores. La utilizacién de
contraste intravenoso es imprescindible (a excepcion
de estricta contraindicacién), administrando 0,1 mmol/
kg de gadolinio, con obtencidn de imagenes, al igual
que en TC, en tiempos vasculares arterial tardio, portal
y de redistribucién. Es de gran valor la inclusién en los
protocolos de adquisicién de secuencias de colangio-
pancreatografia por RM, destinadas a la valoracion del
conducto pancreatico y la via biliar, presentando el ade-
nocarcinoma ductal rasgos imagenoldgicos ductales
cldsicos. Todo esto la convierte en una excelente moda-
lidad en el estudio integral de pacientes con sospecha o
diagnostico confirmado de cancer de pancreas®.

En RM, el adenocarcinoma ductal de pancreas
se caracteriza por presentarse como una lesion de
bordes poco definidos, hipointensa en secuencias T1,
isointensa o levemente hiperintensa en T2, con restric-
cién a la difusion, evidenciada por sefial hiperintensa
en las imagenes ponderadas en difusidon y valores ba-
jos en la secuencia de coeficiente de difusidn aparente
(mapa ADC)4. El comportamiento poscontraste refleja
su hipovascularidad relativa, aunque la RM permite una
mejor delimitacion de la interfase entre el tumor y el
parénquima pancreatico sano® (Figs. 3 a 7).

La resonancia magnética debe ser solicitada
con resonancia de abdomen y pelvis con gadolinio, con
secuencias de colangiopancreatorresonancia con reso-
nador 3 Tesla (no se recomienda resonador abierto).

Rendimiento comparativo entre TCy RM

Se han publicado en la bibliografia numerosos
trabajos que comparan ambos métodos y su perfor-
mance. La mayoria de los articulos son concordantes
entre si, demostrando fortalezas y debilidades para
cada uno de los métodos en cada escenario particular.
La TC ha demostrado ser superior a la RM en la evalua-
cién de la invasion vascular, consecuencia de su mayor
resolucion espacial, ofreciendo un gran detalle anaté-
mico, pilar fundamental en la correcta apreciacién del
grado de contacto tumor-vaso.

Sin embargo, diversos estudios han demostra-
do que la RM es superior a la TC en la deteccidn y carac-
terizacién de metdstasis hepaticas, especialmente en
lesiones menores de 1 cm. Esta mayor sensibilidad se

m FIGURA 3

RNM, secuencia T2 plano axial. Flechas negras: lesion con sefial leve-
mente hiperintensa de bordes poco precisos y con pérdida de defini-
cién de los contornos de la glandula. Flechas blancas: duodeno
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RM con gadolinio, fase pancredtica, secuencia T1 con supresion gra-
sa, plano axial. Flechas blancas: lesién hipovascular en comparacion
con el parénquima del pancreas no comprometido por el tumor (Fle-
cha negra)

m FIGURA 5

RM con contraste en fase tardia. Adenocarcinoma con moderado
refuerzo tardio y sostenido debido a su componente desmoplasico
(Flechas negras)

m FIGURA 6

atribuye a su mejor resolucion tisular, al uso de secuen-
cias de difusion y a la posibilidad de emplear contrastes
hepatoespecificos, lo que resulta particularmente rele-
vante en la estadificacidn preoperatoria’.

Asimismo, la RM aporta informacién funcio-
nal de interés en la evaluacion de la respuesta a trata-
mientos neoadyuvantes. Cambios en las secuencias de
difusion, particularmente el incremento de los valores
de ADC, se han correlacionado con respuesta histolo-
gica favorable y mejor sobrevida global. Si bien estos
hallazgos son prometedores, su aplicacion clinica ruti-
naria aun requiere mayor validacion y estandarizacion
de protocolos®.

Tomografia por emision de positrones

La tomografia por emisién de positrones (PET),
habitualmente combinada con tomografia computari-
zada (PET-TC) y utilizando fluorodesoxiglucosa (FDG),
cumple un papel limitado y bien delimitado en el diag-
nostico y la estadificacién del adenocarcinoma ductal
de pancreas. Su fundamento se basa en la deteccién
del aumento del metabolismo glucidico tumoral, lo que
permite identificar focos de enfermedad bioldgicamen-
te activa que pueden no ser evidentes mediante crite-
rios morfoldgicos convencionales?.

Las principales indicaciones de la PET-FDG en
el adenocarcinoma ductal de pancreas se restringen a
escenarios seleccionados, en particular en pacientes
con marcadores tumorales elevados y sospecha de en-
fermedad metastasica a distancia, especialmente com-
promiso ganglionar no regional. Si bien la tomografia
computarizada permite identificar adenopatias con
elevada precisién anatémica, los criterios morfoldgicos
resultan limitados en ganglios pequefios o de tamafio
limite, donde la captacion metabdlica aumentada de-
mostrada por PET incrementa el valor predictivo posi-
tivo para diseminacidn metastasica. En este contexto,
la PET-TC puede modificar la estadificacién inicial y, en
consecuencia, la conducta terapéutica®.

En comparacién con la tomografia computari-
zada y la resonancia magnética, la PET no constituye un

Secuencias de difusidn. La proliferacion
celular en el adenocarcinoma ductal de-
termina restriccion a la modalidad de las
moléculas de agua y se traduce como se-
fial hiperintensa en las imagenes ponde-
radas en difusion (Flecha negra) y sefial
hipointensa en el mapa de coeficiente de
difusién aparente (Flecha blanca)
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m FIGURA 7

Colangiopancreato resonancia magnética nuclear (CPRMN). Cabeza
de flecha negra: tumor de cabeza que ocasiona abrupto cambio de
calibre ductal con dilatacion proximal de la via biliar (Flecha blanca) y
del Wirsung (Flecha negra)

método de primera linea para la evaluacion del tumor
primario ni para el andlisis detallado de la extensién lo-
cal o de las relaciones vasculares, ambitos en los que los
métodos anatémicos mantienen clara superioridad?. Su
aporte diferencial radica en la evaluacion funcional y
metabdlica de la enfermedad, complementando la in-
formacién estructural proporcionada por las técnicas
convencionales®.

Entre las principales limitaciones de la PET-FDG
se incluyen su menor resolucion espacial, la posibilidad
de resultados falsos positivos en procesos inflamatorios
y su menor sensibilidad para la deteccion de lesiones
pequefias o de bajo metabolismo. Asimismo, su dispo-
nibilidad limitada, los costos y la ausencia de impacto
demostrado en todos los escenarios clinicos restringen
su utilizacidn rutinaria dentro del algoritmo diagndstico
del cancer de pancreas®.

En el contexto de la evaluacion de respuesta te-
rapéutica, la PET-FDG ha mostrado resultados prometedo-
res como herramienta funcional, donde la disminucion de
los valores de captacion estandarizada (SUV) entre estu-
dios basales y postratamiento se asocia a una respuesta
favorable. Sin embargo, la necesidad de mayor validacion
y estandarizacion limita por el momento su incorporacion
sistematica, manteniéndose la tomografia computarizada
como el método mas empleado en la practica clinica para
el seguimiento posterior a la neoadyuvancia®.

En conjunto, la PET-FDG debe considerarse una
técnica complementaria, reservada para indicaciones
especificas dentro del abordaje diagndstico y de estadi-
ficacion del adenocarcinoma ductal de pancreas, siem-
pre integrada al analisis morfoldgico detallado apor-
tado por la tomografia computarizada y la resonancia
magnética’.

Inteligencia artificial y radiomica en el diagndstico de
cdncer de pdncreas

La inteligencia artificial (IA) ha demostrado un
rendimiento diagnostico excelente para el cancer de
pancreas, con aplicaciones que abarcan desde la detec-
cidn en tomografias computarizadas (TC) de rutina has-
ta la identificacion de enfermedad visualmente oculta
en estudios prediagnodsticos. Los sistemas de IA basa-
dos en aprendizaje profundo estan alcanzando o supe-
rando el rendimiento de radiélogos experimentados en
multiples contextos clinicos.

Rendimiento diagndstico en TC con contraste

Los modelos de IA entrenados en TC con con-
traste en fase portal venosa han demostrado alta preci-
sidn diagndstica. En el estudio PANORAMA, el sistema
de IA mostré una sensibilidad del 85,4% y especificidad
del 84,6%, superando estadisticamente a un grupo de
68 radidlogos en el estudio multicéntrico mas grande
realizado hasta la fecha para deteccién de adenocar-
cinoma ductal pancreatico (PDAC)°. Un metanalisis re-
ciente de 19 estudios con 5986 pacientes en cohortes
de validacion interna informd una sensibilidad agrupa-
da del 94%, especificidad del 93% y area bajo la curva
(AUC) de 0.98. En validacién externa, la sensibilidad fue
del 84% con especificidad del 93% y AUC de 0,94,

Un modelo de red neuronal convolucional 3D
desarrollado en un conjunto de datos multiinstitucio-
nal alcanzé una precisién del 92% (IC 95%: 0,91-0,94) y
AUC de 0,97 en la deteccién de PDAC en TC diagnosti-
cas, con sensibilidad del 88% y especificidad del 95%**. El
rendimiento fue consistente a través de diferentes esta-
dios tumorales (sensibilidad de 0,80 a 1,0 para estadios
T1-T4) y comparable para tumores hipodensos versus
isodensos™.

Deteccion en TC sin contraste

Un avance notable es el sistema PANDA (Pan-
creatic Cancer Detection with Artificial Intelligence),
que logra detectar cancer pancreatico en TC sin contras-
te, algo previamente considerado imposible. PANDA al-
canzd un area bajo la curva (AUC) de 0,986-0,996 en
validacion multicéntrica con 6239 pacientes, superan-
do el rendimiento promedio de radidlogos en 34,1% en
sensibilidad y 6,3% en especificidad. En validacién del
mundo real con 20 530 pacientes consecutivos, logré
una sensibilidad del 92,9% y especificidad del 99,9%"2.
Este sistema tiene potencial para tamizaje oportunista
a gran escala aprovechando TC de rutina sin costos adi-
cionales ni exposicion a radiacion.
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Deteccion de enfermedad prediagndstica visualmente
oculta

Una capacidad particularmente prometedora
es la deteccion de adenocarcinoma ductal pancreatico
(PDAC) en TC prediagndsticas donde no hay masa visi-
ble. El modelo de red neuronal convolucional 3D de-
tectd cancer oculto en TC prediagndsticas con precision
del 84%, AUC de 0,91, sensibilidad del 75% y especi-
ficidad del 90% a una mediana de 475 dias antes del
diagnéstico clinico (rango 93-1,082 dias)®. El modelo
REDMOD (Radiomics-based Early Detection Model)
identificd6 PDAC oculto con AUC de 0,82 y sensibilidad
del 73%, casi duplicando la sensibilidad de radidlogos
(38,9%, p < 0,001). A mas de 24 meses antes del diag-
nostico, la sensibilidad de REDMOD fue del 68 versus
23% de radidlogos®®.

Ecoendoscopia

La ecoendoscopia (EUS) es una herramienta
util en el diagndstico del adenocarcinoma de pancreas,
especialmente en pacientes con sospecha clinica y es-
tudios tomograficos o por resonancia magnética nega-
tivos o **. Gracias a su elevada resolucién espacial per-
mite la deteccion de lesiones pancreaticas pequeiias,
en particular aquellas menores de 2 cm, superando la
sensibilidad de la tomografia computarizada en este
contexto®.

Desde el punto de vista morfoldgico, el adeno-
carcinoma ductal de pancreas se presenta como una le-
sién hipoecoica, de bordes irregulares y mal definidos,
frecuentemente asociada a signos indirectos como dila-
tacion del conducto pancreatico principal, interrupcion
ductal abrupta o atrofia del parénquima distal® (Fig. 8).

La EUS contribuye a la evaluacion del compro-
miso locorregional, incluyendo la invasion vascular y
ganglionar, aportando informacién complementaria a
la tomografia computarizada en casos seleccionados.
Signos sugestivos de infiltracidon neoplasica incluyen la
irregularidad parietal del vaso, el englobamiento tumo-
ral (encasement), la invasion franca del vaso, asi como
la oclusién vascular por infiltracion o trombosis tumoral
con desarrollo de colaterales. Estas colaterales pueden
observarse en el hilio hepatico o la regién periduodenal
en casos de obstruccién de la porta o la vena mesenté-
rica superior, y en el hilio esplénico o el fondo gastrico
cuando se compromete la vena esplénica.

Si bien la TC continda siendo el método de re-
ferencia para la valoracién global de la resecabilidad, la
EUS puede resultar util ante dudas sobre la infiltracion
tumoral de estructuras vasculares de pequefio calibre?®.

La afectacidn ganglionar constituye uno de los
factores prondsticos mas relevantes en el cancer de
pancreas. La ecoendoscopia permite la evaluacion di-
recta de los ganglios linfaticos regionales y, mediante

puncién con aguja fina (PAAF), facilita la obtencion de
muestras tisulares que optimizan la estadificacion. La
precision de la estadificacion N mediante ecoendosco-
pia se ha informado entre el 44 y el 82%.

Los hallazgos endosonograficos sugestivos de
metastasis ganglionar incluyen adenopatias de morfo-
logia redondeada u ovalada, contornos bien definidos,
hipoecogenicidad y didametro superior a 10 mm. La pre-
sencia simultanea de estas cuatro caracteristicas aumen-
ta la probabilidad de malignidad entre el 80% y el 100%
(Fig. 9). Sin embargo, no todos los ganglios metastasicos
presentan la totalidad de estas alteraciones, por lo que la
evaluacion citoldgica sigue siendo relevante.

La ecoendoscopia ofrece ventajas adicionales
en la deteccidon de metastasis hepaticas pequeiias, en
particular en el I6bulo izquierdo y en las zonas accesi-
bles del I6bulo derecho, donde la TC puede pasar por
alto lesiones subcentimétricas.

Asimismo, la ecoendoscopia demuestra mayor
sensibilidad que la TC para la identificacién de pequefios
acumulos de ascitis, hallazgo que puede ser signo de car-

m FIGURA 8

Ecoendoscopia. El adenocarcinoma ductal se observa como imagen
hipoecoica, de bordes imprecisos y heterogénea

Adenopatias evaluadas por ecoendoscopia
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cinomatosis peritoneal y, en consecuencia, modificaria
tanto la estrategia terapéutica como el prondstico.

La diferenciacién entre lesiones malignas y
procesos inflamatorios puede muchas veces resultar
compleja. Dado que la mayoria de las lesiones sdlidas
son hipoecoicas® puede resultar dificil la diferenciacion
entre adenocarcinoma, pancreatitis cronica y tumores
neuroendocrinos. Para superar estas limitaciones se
han desarrollado técnicas avanzadas como la elasto-
grafia y la ecoendoscopia con contraste armdnico, que
aportan informacién en tiempo real sobre la elasticidad
y la vascularidad tisular, mejorando asi el diagndstico
diferencial y la estadificacion del cancer de pancreas,
con ventajas respecto de la TC con contraste y la RM*,

La elastografia ecoendoscdépica explora las di-
ferencias en la elasticidad tisular para distinguir entre
parénquima normal, lesiones benignas y malignas. La
elastografia fue mejorando los aspectos tecnolégicos,
evolucionando con los nuevos ecoendoscopios. Existe
una elastografia de primera generacion (llamada cua-
litativa), una de segunda generacidn (semicuantitativa)
y ahora una de tercera generacion (Shear wave elasto-
graphy). El resultado de la evolucion es que hoy per-
mite una cuantificacién absoluta de la rigidez tisular
midiendo la diferencia de velocidad de propagaciéon de
la onda ultrasénica®.

La ecoendoscopia con contraste utiliza micro-
burbujas que generan sefiales armdnicas bajo estimu-
lacién ultrasdnica, lo que permite evaluar la perfusion
tumoral con alta sensibilidad®. Su valor radica en dife-
renciar patrones vasculares: el adenocarcinoma ductal
es tipicamente hipovascular, las masas inflamatorias
son isovasculares y los tumores neuroendocrinos se
caracterizan por ser hipervasculares, comparados con
respecto al parénquima pancreatico normal.

Recientemente se incorpord al pool de herra-
mientas, la ecoendoscopia con DFI (Detective Flow Ima-
ging). El DFI es una modalidad emergente que permite
detectar vasos finos y evaluar la perfusion de lesiones
pancreaticas solidas sin necesidad de agentes de con-
traste intravenosos, lo que representa una alternativa
potencialmente util y de menor costo en el diagndstico
diferencial de lesiones pancreaticas®'.

Una de las principales ventajas de la EUS es la
posibilidad de obtener confirmacion histolégica me-
diante puncion aspirativa con aguja fina (EUS-FNA) o
biopsia con aguja de corte (EUS-FNB). Ambas técnicas
han demostrado alta sensibilidad diagnéstica y un perfil
de seguridad favorable, con menor riesgo de complica-
ciones en comparacién con la biopsia percutdnea guia-
da por imagen?.

La evaluacion "in situ" de la adecuacién de la
muestra durante la PAAF guiada por ecoendoscopia
constituye un aspecto critico, dado que una muestra
inadecuada puede requerir la repeticion del procedi-
miento y ocasionar retrasos en el diagndstico y trata-
miento. Existen dos métodos principales para esta valo-

racién: la evaluacion rapida in situ (ROSE, rapid on-site
evaluation) y la evaluacién macroscépica in situ (MOSE,
macroscopic on-site evaluation).

ROSE consiste en la preparacion de extendidos
citoldgicos, tincion y valoracién inmediata de la ade-
cuacion de la muestra por parte de un citopatdlogo en
la misma sala de endoscopia. Se ha demostrado que la
PAAF ecoguiada con agujas FNA con ROSE asegura la
obtencion de material adecuado, disminuye el nimero
de pases y mejora la sensibilidad diagndstica. En este
contexto se han informado sensibilidad y especificidad
de 83% y 98% con ROSE, frente a 65% y 94% sin ROSE,
respectivamente.

La EUS-FNB ha mostrado un mayor rendi-
miento diagndstico en comparacién con la EUS-FNA, al
permitir la obtencién de cilindros tisulares adecuados
para estudios histolégicos e inmunohistoquimicos. En
este contexto surge MOSE como alternativa practica a
ROSE. Esta técnica consiste en la inspeccidn macroscé-
pica, por parte del endosonografista, de la muestra ob-
tenida con las agujas FNB, confirmando la presencia de
cilindros tisulares blanquecinos o nacarados como cri-
terio de adecuacion. La incorporacién de la evaluacién
macroscopica inmediata de la muestra (MOSE) ha opti-
mizado la calidad del material obtenido y ha reducido
la necesidad de multiples pases de aguja, con la ventaja
de evitar la logistica y el costo asociado a la presencia
del citopatdlogo en sala®.

Las complicaciones asociadas a EUS-FNA y EUS-
FNB son infrecuentes e incluyen pancreatitis, sangrado
e infeccién, mientras que la siembra tumoral a lo largo
del trayecto de la aguja es un evento excepcional®.

El uso de sistemas de informe citopatoldgico
estandarizados ha mejorado la reproducibilidad diag-
nostica y la comunicacion interdisciplinaria. Ademas,
las muestras obtenidas mediante EUS permiten el de-
sarrollo de estudios moleculares avanzados, como la
secuenciacion de nueva generacién y el cultivo de orga-
noides tumorales, con potencial aplicacion en estrate-
gias de medicina personalizada®. Mas recientemente,
la incorporacion de herramientas de inteligencia artifi-
cial en el analisis de imagenes ecoendoscépicas y en la
evaluacién macroscopica de las muestras ha mostrado
resultados alentadores?®.

En conjunto, la ecoendoscopia se integra
como una técnica complementaria esencial dentro del
diagndstico por imagenes del adenocarcinoma ductal
aportando informacion de alta precision en escenarios
seleccionados y reforzando la toma de decisiones diag-
nosticas y terapéuticas.

Nueva clasificacion de la OMS de citologia pancreatobiliar
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

en colaboracion con la Academia Internacional de Ci-
tologia y la Agencia Internacional para la Investigacion
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sobre el Cancer, desarrollé un sistema internacional
estandarizado de informe para la citologia pancreato-
biliar. Este reemplaza al sistema anterior de la Sociedad
Papanicolaou de Citopatologia (2015), pasando de un
modelo de seis a siete categorias diagndsticas:

. Insuficiente/inadecuada/no diagndstica.

. Benigna (negativa para malignidad).

. Atipica.

. Neoplasia pancreatobiliar de bajo riesgo/bajo grado
(PaN-low).

5. Neoplasia pancreatobiliar de alto riesgo/alto grado

(PaN-high).
6. Sospechosa de malignidad.
7. Maligna.

A WN R

Esta nueva clasificacion busca unificar la termi-
nologia, mejorar la precision diagndstica y optimizar el
manejo de los pacientes con lesiones pancreatobiliares,
integrando criterios morfoldgicos, moleculares y clini-
cos en un sistema universal®.

Estadificacion preoperatoria
Evaluacién anatémica

La adecuada estadificacion inicial del cancer de
pancreas tiene impacto prondstico y un papel funda-
mental en el proceso de toma de decisidn para el trata-
miento de los pacientes y la seleccién de la mejor estra-
tegia terapéutica para cada uno de ellos. La 8.7 edicion
propuesta por el American Joint Committee of Cancer
(AJCC) es la mas comunmente utilizada para definir el
estatus del tumor (T), compromiso ganglionar (N) y en-
fermedad metastasica (M)?* (Tabla 1).

= -Estadio | (Localizado): el cancer se encuentra limitado
al pancreas.

= -Estadio IA: el tumor mide 2 cm o0 menos (TINOMO).

= -Estadio IB: el tumor mide mas de 2 cm, pero no mas
de 4 cm (T2NOMO).

= -Estadio Il (Propagacion local): el tumor puede ser
mayor de 4 cm y ha crecido hacia tejidos o ganglios
linfaticos cercanos, pero no a vasos sanguineos impor-
tantes.

= -Estadio IIA: el tumor no se ha propagado a los gan-
glios linfaticos cercanos (T3NOMO).

= -Estadio 1IB: el tumor se ha diseminado a los ganglios
linfaticos cercanos (1-3 ganglios) (TxN1MO).

= -Estadio Ill (Localmente avanzado): el cancer se ha ex-
tendido a los vasos sanguineos grandes cercanos (ar-
terias/venas) o a mas de 3 ganglios linféticos, lo que a
menudo dificulta la cirugia (TXN2MO o T4NxMO).

= -Estadio IV (Metastasico): el cancer se ha propagado a
organos distantes como el higado, pulmones o reves-
timiento abdominal (TxNxM1).

m TABLA 1

TNM 8.2 Edicion. AJCC (American Joint Committee of Cancer)

Tl Menor de 2 cm de didmetro maximo

T2 Entre 2 y 4 cm de didmetro maximo

T3 Mayor de 4 cm de didmetro maximo

T4 Invasion del tronco celiaco o arteria mesentérica superior
NO Ausencia de metdstasis en ganglios regionales

N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios regionales

N2 Metastasis en 4 0 mas ganglios regionales

MO Ausencia de metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

Los estadios | y Il constituyen tumores reseca-
bles. El estadio IV por definicion es irresecable. El es-
tadio Ill es el mas complejo en su valoracién, puede a
su vez subdividirse en tumores localmente avanzados
irresecables y tumores de resecabilidad limitrofe, even-
tualmente resecables®. La extension del compromiso
vascular local requiere un analisis radioldgico detallado
y exhaustivo, destinado a definir con la mayor precision
posible aquellas lesiones pasibles de reseccidn, muchas
veces con técnicas de reconstruccidn vascular, frente a
las lesiones localmente avanzadas, irresecables por in-
vasion arterial mayor o invasion venosa irreconstruible.

Se han propuesto diferentes sistemas de cla-
sificacidn, basados en imdgenes, entre otros los de la
Americas Hepato-Pancreato-Biliary Association/Society
of Surgical Oncology/Society for Surgery of the Alimen-
tary Tract (AHPBA/SSO/SSAT), los del MD Anderson
Cancer Center, y los criterios de la National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN), probablemente estos
ultimos los mas difundidos®% (Tabla 2).

Evaluacion de las relaciones vasculares

En ausencia de metdstasis a distancia, el grado
de contacto entre el tumor y las estructuras vascula-
res peripancreaticas es de primordial importancia para
determinar la probabilidad de resecciones completas
(RO).

El grado de contacto circunferencial tumor-va-
so constituye un criterio ampliamente validado. Nume-
rosos estudios basados en tomografia computarizada
demostraron que un contacto mayor de 180° se asocia
a una alta probabilidad de invasidn vascular, mientras
que el contacto menor de 180° presenta un riesgo sig-
nificativamente menor?.

Ademas del grado de contacto, la morfologia
vascular aporta informacién adicional. La irregularidad
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m TABLA 2

Criterios de resecabilidad. NCCN

Resecable Ausencia de contacto con TC, AMS o AHC

Cabeza pancredtica/Proceso uncinado:

Contacto con la AHC, sin extension al TC o bifurcacion

de la arteria hepatica

Contacto menor de 180° con AMS

Contacto con variante arterial

Cuerpoy cola: contacto menor de 180° con el TC

Borderline resecable

Contacto mayor de 180° con el TC o la AMS

Localmente avanzado Contacto con la arteria aorta

Ausencia de contacto con la VMS o VPContacto con VMS o VP menor
de 180° sin irregularidad de sus contornos

Contacto con la VMS o VP mayor de 180°

Contacto con la VMS o VP menor de 180° pero con irregularidad de
sus contornos

Contacto con la VCI

Compromiso irreconstruible de la VMS o VP

NCCN: National Comprehensive Cancer Network. TC: Tronco celiaco. AMS: Arteria mesentérica superior. AHC: Arteria hepatica comun. VMS: Vena mesen-

térica superior. VP: Vena porta. VCI: Vena cava inferior.

de los contornos y la deformacidn venosa se asocian a
mayor probabilidad de infiltracidn. En series quirdrgicas
con correlato anatomopatolégico, la ausencia de defor-
macion se vinculd a baja tasa de invasion, mientras que
la estenosis unilateral, bilateral u oclusion completa se
asociaron a probabilidades progresivamente mayores
de compromiso venoso. La extensién longitudinal del
compromiso venoso y la afectacion de las confluencias
porto-mesentérica-esplénica son factores determinan-
tes para evaluar la factibilidad de reseccién y recons-
truccion vascular®. En la figura 10 se muestran los dis-
tintos tipos de contacto vascular.

Las arterias son evaluadas en modo levemen-
te diferente de las venas en cuanto a la probabilidad
de hallarse invadidas. La presion intraluminal arterial
es mayor que en las venas y la pared mas rigida, mo-
tivo por el cual cualquier minima deformacién en sus
contornos conlleva una mayor probabilidad de invasién
vascular que el mismo signo presente en una vena.

Tumores resecables

Criterios:

= Ausencia de contacto con el tronco celiaco, arteria me-
sentérica superior o arteria hepatica comun (Fig. 11).

= FIGURA 10

= Ausencia de contacto con la vena mesentérica supe-
rior o vena porta o bien contacto menor de 180° pero
sin deformacion.

Tumores de resecabilidad limitrofe (Borderline)

La definicidon anatdomica de tumores de reseca-
bilidad limitrofe (o borderline) es aquella en la cual las
lesiones muestran cierto grado de contacto vascular,
existiendo mayor riesgo de presentar margenes posi-
tivos (R1-R2) cuando la cirugia es de primera linea. Se
dividen en tumores borderline arteriales o borderline
Venosos.

Criterios borderline arterial:

= Contacto menor de 180° con la arteria hepatica co-
mun, sin extension al tronco celiaco o bifurcacion he-
patica (Fig. 12).

= Contacto menor de 180° con la arteria mesentérica
superior .

= Contacto con variante anatémica (p. ej., arteria hepa-
tica derecha accesoria o aberrante).

= Contacto con el tronco celiaco, sin compromiso de la
aorta o arteria gastroduodenal (tumores de cuello y
cuerpo).

A: Contacto menor de 1802 sin defor-
macion del vaso. B: Contacto menor de
1802 con deformacion de los contornos.
C: Contacto mayor de 1802
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m FIGURA 11

= FIGURA 12

Lesion borderline por arteria. Adenocarcinoma del proceso uncinado
(flecha negra). Contacta en menos de 1802 con la arteria mesentérica
superior (cabeza de flecha blanca). La vena mesentérica superior se
encuentra libre (flecha blanca)

Criterios borderline venosos:

= Contacto con la vena mesentérica superior o vena
porta mayor de 180° (Fig. 13).

= Contacto venoso menor de 180° con irregularidad de
sus contornos o trombosis, con indemnidad de las
confluencias (Fig. 14).

= Contacto con la vena cava inferior.

Tumores localmente avanzados irresecables

La invasion arterial incrementa la tasa de re-
secciones incompletas y aumenta la morbimortalidad
perioperatoria; la sobrevida global es similar a la de los
pacientes no resecados.

Tomografia con fase arterial a la izquier-
da y fase venosa a la derecha. Las fle-
chas blancas muestran tumor de cabeza
hipodenso, respetando el surco vascular
(flecha negra). La vena mesentérica supe-
rior (cabeza de flecha negra) y la arteria
mesentérica superior (cabeza de flecha
blanca) se encuentran respetadas

Criterios:

= .Contacto mayor de 180° con la arteria mesentérica
superior (Fig. 15) o el tronco celiaco (Fig. 17).

= -Contacto con la arteria aorta (Fig. 18).

= -Compromiso venoso irreconstruible (Fig. 16).

= -Contacto con la vena mesentérica superior excedien-
do el borde inferior del duodeno.

Evans y cols. han propuesto una subclasifica-
cién de los tumores localmente avanzados, conside-
rando la probabilidad de una cirugia exitosa posterior
a tratamiento de quimioterapia o quimiorradioterapia.
Definen un Tipo A si la arteria mesentérica superior tie-
ne un contacto mayor de 180° pero menor de 270° o
Tipo B si el contacto es mayor de 270°. Estos autores
han demostrado una tasa de cirugia exitosa posterior a
tratamiento de induccién de 60% en localmente avan-
zados tipo Ay de 25% en localmente avanzados tipo B,
sugiriendo oportunidad quirurgica en el primer subgru-
po y desestimandola en el segundo?.

Una mencién particular merecen los tumores
del cuello-cuerpo que invaden el tronco celiaco y que
pueden ser pasibles de reseccion mediante técnica de
Appleby (reseccion en bloque del pancreas con el tronco
celiaco). En esta particular circunstancia, para garantizar
el flujo hepatico a través de la arcada pancreaticoduode-
nal, esimprescindible laindemnidad de la arteria gastro-
duodenal, que debe ser evaluada de manera detallada
en los estudios imagenoldgicos preoperatorios, docu-
mentando la ausencia de su compromiso por el tumor.

Tumores metastdsicos

Las metdstasis a distancia excluyen a los pa-
cientes de cirugia con intencidn curativa. Se deben
evaluar el térax, abdomen y pelvis en busca de dise-
minacién pulmonar, hepdtica, peritoneal y ganglionar.
El higado es el sitio mas frecuente de diseminacidn a
distancia; las metdstasis se presentan tanto en TC como
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m FIGURA 13

= FIGURA 14

TC reconstruccion coronal en fase portal. La flecha negra marca la
estenosis de la vena mesentérica superior, corta en longitud. La ca-
beza de flecha blanca marca la vena portal y la flecha blanca la vena
esplénica

m FIGURA 15

TC axial con contraste en fase portal.
Tumor borderline. Se observa tumor en
cabeza-cuello (flechas blancas) rodeando
la vena mesentérica superior en mas de
1802 de su circunferencia (flecha negra).
La cabeza de flecha blanca marca la arte-
ria mesentérica superior que se encuen-
tra indemne

en RM, como lesiones sdlidas, hipoperfundidas (menor
refuerzo que el parénquima hepatico no afectado), vi-
sibles con mayor elocuencia en fase vascular portal, en
ocasiones con moderado refuerzo anular periférico. La
RM es superior a la TC en la deteccion, tanto en el ana-
lisis por paciente como por lesion.

Situaciones adicionales relevantes
Variantes anatomicas arteriales

La adecuada identificacion preoperatoria de
variantes anatomicas arteriales contribuye al disefio de
la estrategia quirdrgica y previene el dafio vascular de
ramas inadvertidas durante la cirugia, reduciendo de
esta manera el riesgo de isquemia, hemorragia y lesion
de la via biliar. Pueden existir ramas accesorias o abe-
rrantes, donde el vaso original se ve reemplazado por
la variante. Una de las mas frecuentes e importantes
de identificar en pacientes candidatos a duodenopan-
createctomia cefdlica es la arteria hepatica derecha
aberrante, originada de la arteria mesentérica superior,
que transcurre por detras de la cabeza del pancreas,
siendo pasible por lo tanto de invasién por el tumor o
eventual dafio durante el acto quirdrgico.

Lesidon localmente avanzada irresecable.
A la izquierda RM secuencia T2 plano
axial. Tumor de cabeza (cabeza de fle-
cha blanca) que rodea completamente
la vena mesentérica superior (flecha
blanca) y provoca su estenosis. Invade el
surco vascular y contacta con la arteria
mesentérica superior (flecha negra) en
mas de 1802. A la derecha, RM con ga-
dolinio, plano axial, en secuencia T1 con
supresion grasa



B 30

Kohan G y cols. Tratamiento multimodal del cancer de pdncreas. Rev Argent Cir 2026;118 (Suplemento 1):511-5152

m FIGURA 16

m FIGURA 17

TC con contraste. Plano axial. Adenocarcinoma de pancreas en la
cabeza-cuello del pancreas, contacta con el tronco celiaco (flecha ne-
gra) y rodea a la arteria hepatica comun (flecha blanca)

= FIGURA 18

RM, secuencia T2. Plano axial. Las flechas blancas sefialan un tumor
cuyo epicentro es el cuerpo del pancreas, invade el margen posterior
y contacta ampliamente con la arteria aorta

Lesiéon localmente avanzada e irreseca-
ble. A la izquierda, TC con contraste, fase
portal en plano coronal. La cabeza de
flecha negra marca un adenocarcinoma
que invade la vena mesentérica superior-
vena porta (flecha negra). Se observa
tumor que ocupa el surco entre la vena
y la arteria mesentérica superior (flecha
blanca). El adenocarcinoma también ro-
dea la arteria mesentérica superior, con
un contacto mayor de 1802. A la derecha,
reconstruccion 3D. La cabeza de flecha
blanca marca la estenosis del eje venoso
por el tumor

Evaluacién de la respuesta a la neoadyuvancia

Los pacientes con tumores borderline idealmen-
te deberian recibir un tratamiento sistémico preoperato-
rio, con el objetivo de incrementar la posibilidad de una
cirugia con margenes libres y de esta manera mejorar la
supervivencia y el tiempo libre de enfermedad. Las ima-
genes son una herramienta fundamental, pues partici-
pan en la evaluacion del comportamiento bioldgico del
tumor. Colaboran en la seleccién adecuada de candida-
tos quirurgicos, identificando pacientes respondedores
que se van a beneficiar con una cirugia, de aquellos no
respondedores, con tumores mas agresivos en donde la
cirugia no tendria un papel. En tumores sélidos, los cri-
terios RECIST 1.1 (Tabla 3) son ampliamente utilizados
en la evaluacion de respuesta terapéutica; sin embargo,
en el adenocarcinoma ductal, los criterios que se basan
exclusivamente en las dimensiones tienen un papel li-
mitado. La respuesta histoldgica no se correlaciona con
la disminucién en el tamafo de las lesiones evaluadas
por imagenes. La extensa desmoplasia caracteristica del
adenocarcinoma ductal dificulta la evaluacién posneo-
adyuvancia, siendo un gran desafio y extremadamente
dificil diferenciar fibrosis de tumor viable por los méto-
dos convencionales. En un estudio sobre 80 pacientes
se demostré que la TC fue mucho mas precisa en pre-
decir RO en pacientes que recibieron cirugia de prime-
ra linea versus el grupo que recibié neoadyuvancia (83
vs. 58, respectivamente)®: En otro estudio basado en
47 pacientes con enfermedad localmente avanzada, la
disminucién del grado de contacto tumor-vaso (arteria
0 vena) posneoadyuvancia logré predecir RO con una
sensibilidad del 91% (20 de 22 pacientes), siendo este un
criterio aceptado de respuesta favorable®. Otro criterio
de respuesta sugerido es la disminucién en la densidad
y el reemplazo del tumor sélido por un sutil halo de baja
atenuacion (hazziness en la literatura inglesa) rodeando
las venas o arterias involucradas.

La resonancia magnética es también una he-
rramienta valiosa en candidatos a neoadyuvancia y
en evaluacidon de respuesta terapéutica posterior a
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m FIGURA 19

TC con contraste, fase arterial. Plano axial. Variante anatdomica con-
sistente en una arteria hepatica derecha (flecha negra) aberrante
originada de la arteria mesentérica superior. Las cabezas de flecha
blancas sefialan una lesion hipoperfundida, de margenes imprecisos,
con rasgos tipicos de un adenocarcinoma. Existe tejido pancreatico
no afectado, bien perfundido, interpuesto entre el tumor y la arteria
hepatica derecha aberrante. Flecha blanca: arteria gastroduodenal

m TABLA 3
Criterios RECIST 1.1*
Respuesta Desaparicion de todas las lesiones y de los
Completa ganglios linfaticos patoldgicos

Disminucion > 30% en el SLD (suma de los
diametros mayores de las lesiones diana), sin
aparicion de nuevas lesiones ni progresion de
lesiones no diana

Respuesta Parcial

Enfermedad

No cumple criterios de respuesta parcial ni de
Estable 5

progresion.

Aumento 2 20% en el SLD (comparado con el
SLD mas pequefio registrado en el estudio), o
progresion de lesiones no diana, o aparicion de
nuevas lesiones.

Progresion de la
Enfermedad

*Criterios de Respuesta en Tumores Solidos, version 1.1

guimioterapia o quimiorradioterapia. Las secuencias
de difusion con cuantificacién de los valores de res-
triccion demostraron que aquellos pacientes respon-
dedores tienen menor sefial en las imagenes de RMN
ponderadas por difusion (DWI) con valores altos en las
secuencias de coeficiente de difusidon aparente (Mapa
ADC) mas altos, comparandolo con pacientes no res-
pondedores. Por otra parte, se ha publicado eviden-
cia que demuestra que los valores de ADC aumentados
posneoadyuvancia, comparandolos con la RM basal, se
correlacionan con mayor tasa de respuesta histoldgica
completa y con mayor supervivencia global. A pesar de
los resultados prometedores de la RM, es una herra-
mienta que aun necesita mayor validacién y estanda-
rizacion de protocolos para poder utilizarla de manera
rutinaria en la practica clinica.

La tomografia por emisidon de positrones con
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) es también una herra-
mienta prometedora para evaluar respuesta terapéu-
tica. La reduccién en los valores de SUV (standard up-
take value) entre los estudios basales y postratamiento
orienta hacia una respuesta favorable.

Considerando la necesidad de mayor valida-
ciéon de los métodos "funcionales-metabdlicos" es que
la TC sigue siendo en la actualidad la modalidad mas
utilizada en la evaluacién posneoadyuvancia®.

Evaluacion biologica

La evaluacion bioldgica en la estadificacion
preoperatoria del adenocarcinoma ductal de pancreas
ha cobrado una relevancia fundamental, desplazando
el antiguo paradigma centrado exclusivamente en la
anatomia radioldgica. Actualmente, la resecabilidad
de la enfermedad se define mediante la integracion de
tres pilares criticos: los hallazgos anatdémicos en image-
nes, el estado biolégico del tumor evaluado mediante
biomarcadores y el estado funcional o performance
status del paciente. Esta visién multidimensional per-
mite identificar a aquellos individuos que, a pesar de
presentar tumores técnicamente resecables por tomo-
grafia, poseen una biologia agresiva que sugiere una
enfermedad sistémica oculta’!.

Dentro del protocolo de laboratorio inicial se
recomienda una bateria de estudios exhaustiva que in-
cluye hemograma, glucemia, hemoglobina glicosilada,
funcidn renal, hepatograma completo y coagulograma.
Sin embargo, los componentes bioldgicos mas determi-
nantes para la estadificacién son los marcadores tumo-
rales, especificamente el antigeno carcinoembrionario
(CEA) y el antigeno CA 19-9. Es importante subrayar
que, si bien estos marcadores son vitales para la esta-
dificacién y el prondstico, no poseen la sensibilidad ni
especificidad necesarias para ser utilizados de forma
aislada en la pesquisa de la poblacion general®.

El CA 19-9 es el biomarcador con mayor vali-
dacion clinica, aunque su interpretacidn exige cautela
por parte del equipo médico. Aproximadamente entre
el 5y el 10% de la poblacion general presenta un fe-
notipo de Lewis negativo, lo que deriva en valores de
CA 19-9 indetectables a pesar de la presencia de una
carga tumoral significativa. Por el contrario, pueden
presentarse resultados falsos positivos en contextos
de colestasis, pancreatitis cronica, diabetes o procesos
inflamatorios biliares, por lo que el marcador debe co-
rrelacionarse estrictamente con el cuadro clinico y las
imagenes del paciente®2.

Un concepto clave en la oncologia moderna
es la definicion de tumor borderline bioldgico. Segun
el consenso internacional, un paciente se categoriza
en este grupo cuando presenta niveles de CA 19-9 su-
periores a 500 Ul/mL o cuando se detectan metdsta-
sis ganglionares regionales mediante biopsia o PET-TC,
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incluso si la lesién es anatémicamente resecable. Estos
hallazgos bioldgicos actian como subrogantes de en-
fermedad avanzada, sugiriendo que el tratamiento qui-
rargico primario podria ser insuficiente debido a la alta
probabilidad de micrometastasis sistémicas®?.

La respuesta inflamatoria sistémica del hués-
ped también aporta informacidn prondstica crucial que
complementa la estadificacidn bioldgica. El uso del Score
Prondstico de Glasgow modificado (mGPS) permite es-
tratificar a los pacientes basandose en los niveles de
proteina C reactiva (PCR) y albumina. Un score de 2,
caracterizado por una PCR > 10 mg/L y albimina < 35
g/L, se asocia con una supervivencia significativamente
menor, reflejando como la inflamacion sistémica condi-
ciona la agresividad del cancer de pancreas®.

Adicionalmente, se ha validado la relevancia
de otros indicadores celulares, como la relacién neu-
trofilo/linfocito (NLR). Diversos estudios indican que un
valor de NLR superior a 5 actia como un predictor inde-
pendiente de una menor supervivencia global, tanto en
pacientes operables como inoperables. Este marcador
de inflamacién sistémica proporciona una capa adicio-
nal de informacion biolégica que ayuda a los especialis-
tas a discernir qué pacientes se beneficiaran realmente
de una intervencion quirurgica radical compleja®:.

Los niveles absolutos de CA 19-9 al momento
del diagnéstico también tienen una correlacion directa
con la tasa de éxito quirurgico. Se ha observado que
pacientes con valores de CA 19-9 > 1000 U/mL presen-
tan una tasa de reseccién con margenes libres (RO) de
apenas el 15,4%. En casos extremos, donde los niveles
alcanzan o superan las 4000 U/mL la probabilidad de
supervivencia a los cinco afios es practicamente nula,
lo que refuerza la utilidad del marcador para predecir
la resecabilidad real y el estadio de la enfermedad mas
alla de la visién macroscopica de la TC3.

Evaluacion clinica

La evaluacidn clinica del paciente con adeno-
carcinoma ductal pancreatico es un proceso que debe
tener en cuenta el estado general del enfermo (pérdida
ponderal grave, existencia de dolor dorsal, etc.) para
determinar si se encuentra en condiciones de tolerar
una cirugia de gran envergadura, aun con tumores ana-
témica y bioldgicamente resecables.

El objetivo primordial de esta fase es realizar
el diagndstico e individualizar la estrategia terapéutica
mediante una mirada multidisciplinaria. Dado que el
80-85% de los pacientes presenta enfermedad avanza-
da al momento del diagndstico, una evaluacion clinica
exhaustiva es imprescindible para evitar intervenciones
futiles y planificar el cuidado paliativo o neoadyuvante
segun corresponda®.

En el marco de la estadificacién preoperato-
ria, el performance status del paciente actia como el

principal condicionante de la capacidad funcional para
afrontar una cirugia de alta complejidad. El consenso
internacional clasifica la resecabilidad segun el estado
condicional del paciente, utilizando escalas como la
del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Un
paciente con un ECOG 2> 2 (que permanece mas del
50% del tiempo en cama o tiene limitaciones para el
autocuidado) se categoriza automaticamente como un
Borderline Tipo C por factores del huésped, indepen-
dientemente de que el tumor sea anatémicamente re-
secable. Esta clasificacidon ayuda a discernir quiénes se
beneficiarian de un tratamiento oncoldgico preopera-
torio o soporte paliativo inicial®.

La evaluacidn clinica también debe considerar
la fragilidad del paciente, entendida como la capacidad
funcional esperada para tolerar la lesion quirdrgica. Las
fuentes indican que la edad por si misma no es una limi-
tacion absoluta para la cirugia, pero si lo es la presencia
de comorbilidades graves y el estado nutricional. En pa-
cientes con tumores potencialmente resecables, pero
con comorbilidades corregibles, con dolor dorsal inten-
so (que sugiere infiltracion tumoral del plexo solar), se
sugiere posponer la cirugia para iniciar quimioterapia
neoadyuvante mientras se optimiza la condicidn fisica
del individuo. Este enfoque permite evaluar la respues-
ta bioldgica al tratamiento y asegura que la interven-
cion se realice solo en aquellos con una reserva fun-
cional adecuada®!. En conclusidn, la evaluacion clinica
preoperatoria debe realizarse en centros de alto volu-
men de casos para asegurar una planificacién répida y
precisa por parte de un equipo multidisciplinario. Este
proceso integra la sintomatologia, los factores de ries-
go, la genética, el estado funcional y el perfil nutricional
para ofrecer un tratamiento personalizado. Solo a tra-
vés de esta interpretacion sistematica de los factores
relacionados con el paciente, sumados a los bioldgicos
y anatémicos, es posible establecer un prondstico real
y seleccionar la mejor estrategia terapéutica para cada
individuo®L.

Diagnésticos diferenciales

El diagnostico del cancer pancredtico se susten-
ta en la integracidn de las manifestaciones clinicas con
los hallazgos obtenidos mediante tomografia computa-
rizada y resonancia magnética. Una vez estadificado el
tumor, puede planificarse el tratamiento especifico. No
obstante, en la practica clinica es frecuente enfrentar
situaciones —variaciones anatdmicas y lesiones pan-
creaticas benignas—que mimetizan tanto las caracteris-
ticas clinicas del adenocarcinoma ductal de pancreas,
tales como ictericia obstructiva, dolor epigastrico y pér-
dida de peso, como sus hallazgos radiolégicos, particu-
larmente la presencia de una masa hipodensa en fase
arterial en la tomografia computarizada. Un diagndsti-
co erréneo puede conducir a resecciones innecesarias,
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como la duodenopancreatectomia cefalica en patolo-
gia inflamatoria autoinmune —descripta en un 5-10%
de los casos— o, en el extremo opuesto, al retraso de
un tratamiento oncoldgico potencialmente vital. Entre
los principales diagndsticos diferenciales se incluyen
malformaciones congénitas, procesos inflamatorios,
neoplasias no ductales y quistes pancreaticos; en este
apartado se desarrollan fundamentalmente los dos pri-
meros grupos por su mayor frecuencia e implicaciones
terapéuticas determinantes.

Dentro de las variantes anatdomicas y mal-
formaciones congénitas, la infiltracion y atrofia gra-
sa focal pancreatica constituye una variante con una
incidencia aproximada del 3% en ambos sexos, que
afecta con mayor frecuencia la cabeza pancreatica,
generalmente en pacientes adultos obesos. Cuando
la infiltracién grasa adopta un caracter focal puede re-
sultar extremadamente dificil de diferenciar de un tu-
mor pancreatico sélido. Sin embargo, se trata de una
entidad absolutamente asintomatica que se presenta
como hallazgo incidental en estudios por imagenes. En
la ecografia suele observarse aumento de la ecogeni-

= FIGURA 20

quima normal por estructura hipodensa con continuidad con la grasa
retroperitoneal

cidad; en la tomografia computarizada (Fig. 20), baja
densidad; y en la resonancia magnética, caida de se-
fal en las secuencias con supresion grasa. En estudios
contrastados y en secuencia T1 de resonancia puede
visualizarse como hipointensa con respecto al tejido
pancredtico normal, aspecto que puede asemejarse
al adenocarcinoma ductal. La demostracion de grasa
en secuencias T1 practicamente confirma el diagnds-
tico de atrofia grasa focal, dado que la presencia de
tejido adiposo es excepcional en lesiones malignas
tipicas®.

Un elemento clave en su evaluacién es la au-
sencia de signos secundarios sugestivos de cancer
pancredtico, tales como dilatacién del conducto de
Wirsung y del colédoco, atrofia parenquimatosa distal,
infiltracién vascular, pancreatitis asociada o adenopa-
tias; ante la presencia de cualquiera de estos hallazgos
resulta obligatoria la realizacién de una biopsia dirigida
para descartar malignidad®.

El pancreas anular constituye la segunda mal-
formacidn congénita pancreatica en frecuencia, luego
del pancreas divisum, y se origina a partir de la rotacién
incompleta del esbozo ventral del pancreas, lo que de-
termina la formacion de un anillo de tejido pancreatico
alrededor de la segunda porcién del duodeno®®. En la
poblacién adulta suele ser asintomatico y diagnosticar-
se como hallazgo incidental. Cuando produce sintomas,
estos generalmente derivan de estenosis duodenal. En
la tomografia computarizada o la resonancia magnética
abdominal se observa compresion de la segunda por-
cién duodenal por un anillo de tejido isodenso o isoin-
tenso con el resto del pancreas, con idéntica captacion
de contraste intravenoso® (Fig. 21). Con equipos de
alto campo, la secuencia de colangiorresonancia pue-
de evidenciar un conducto pancredtico adicional que
rodea parcial o totalmente la luz duodenal, hallazgo
que confirma el diagndstico. Para su adecuada identifi-
cacion resulta util la administracidn de contraste intra-
venoso para delimitar la mucosa duodenal y evaluar el
comportamiento del tejido pancredtico, complementa-
do con contraste oral neutro o negativo —como agua-y
eventualmente con granulos de gas para distender la
segunda porcion duodenal®.

Pancreas anular. Izquierda: TC con con-
traste en fase arterial en corte axial don-
de se evidencia tejido pancreatico ro-
deando el duodeno. A la derecha: pieza
quirdrgica de duodenopancreatectomia
cefélica donde se observa el pancreas en-
volviendo el duodeno
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En el ambito de la patologia inflamatoria, la
pancreatitis aguda es la entidad que con mayor fre-
cuencia conduce a errores diagndsticos en relacidn
con el cancer pancreatico. Ambas patologias pueden
compartir cambios imagenoldgicos similares, como
alteraciones en la forma glandular, pérdida de homo-
geneidad, infiltracion vascular, presencia de liquido li-
bre y distorsién de los planos grasos peripancreaticos,
especialmente en el analisis de tumores localmente
avanzados®. No obstante, el comportamiento clinico
suele aportar elementos diferenciadores. Las diferen-
cias en la signosintomatologia, sumadas a la ausencia
de hallazgos inequivocos de patologia maligna —como
el signo del doble conducto, la atrofia corporocaudal o
la presencia de adenopatias—permiten en la mayoria de
los casos establecer la distincién diagndstica®.

La pancreatitis crénica formadora de masa
representa uno de los desafios diagndsticos mds com-
plejos, incluso para equipos experimentados. Se trata
de una enfermedad caracterizada por inflamacién per-
manente y progresiva del pancreas que genera dafo
estructural fibroso y, como fase final, disfuncién en-
docrina y exocrina. Su variante formadora de masa es
la que mas estrechamente se asemeja al adenocarci-
noma ductal. Clinicamente, ambas entidades pueden
compartir pérdida de peso, anorexia, dolor epigdstrico
o lumbar, dispepsia, nduseas e incluso ictericia en de-
terminados casos*. En la tomografia computarizada, la
pancreatitis cronica formadora de masa suele manifes-
tarse como una tumoracion con baja captacion de con-
traste, deformidad glandular, fibrosis, atrofia variable y
calcificaciones (Fig. 22).

En resonancia magnética puede observarse
como lesién isointensa o hipointensa en T1 e isointensa
o hiperintensa en T2, con caracteristicas especificas en
las secuencias de difusion*® (Fig. 23).

Con el aumento de la fibrosis es posible evi-
denciar realce lento en fase portal en estudios contras-
tados. Entre los signos distintivos de pancreatitis créni-
ca se incluyen alteraciones del calibre del conducto de
Wirsung —con dilataciones y estenosis—, atrofia glandu-
lar, calcificaciones parenquimatosas e intraductales en
tomografia, y pérdida de la hiperintensidad normal en
T1 en resonancia®. A diferencia del cancer pancreati-
co, la dilatacion ductal en pancreatitis cronica suele ser
irregular, con multiples segmentos alternando dilata-
ciones y estenosis. Esta irregularidad puede apreciarse
claramente en la colangiorresonancia, asi como el de-
nominado "signo del conducto penetrante", definido
como la visualizacién completa del conducto de Wir-
sung atravesando una masa solida, con sensibilidad del
85% y especificidad del 96% para pancreatitis cronica®.
La presencia de calcificaciones intraductales y del sigho
del conducto penetrante sugiere benignidad, mientras
que el adenocarcinoma produce interrupcion abrupta
del conducto pancreatico con dilatacién proximal de su
rama principal y de las ramas secundarias adyacentes

al tumor, conocida como "signo de la corona" (Fig. 24).
Pese a las multiples herramientas diagndsticas disponi-
bles, en ocasiones la diferenciacion definitiva solo pue-
de lograrse mediante ultrasonografia endoscdpica con
toma de biopsia®.

La pancreatitis del surco o pancreatitis pa-
raduodenal constituye un subtipo poco frecuente de

m FIGURA 22

Tomografia axial con contraste fase arterial. Imagen hipodensa, hete-
rogénea correspondiente a pancreatitis cronica

m FIGURA 23

RM correspondiente a pancreatitis crénica

m FIGURA 24

TC de pancreatitis crénica. Masa sélida atravesada por el Wirsung con
calcificaciones intraductales e intraparenquimatosas
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pancreatitis crdnica, caracterizado por la afectacion del
espacio entre la cabeza pancreatica, el duodeno y el co-
lédoco, con compromiso variable del resto de la cabeza
pancreatica®. Afecta a ambos sexos entre la cuarta y
sexta década de la vida y se asocia al consumo de alco-
hol. Las manifestaciones clinicas son variables e incluyen
dolor abdominal crénico intenso, dispepsia, pérdida de
peso, nauseas, insuficiencia exocrina, diabetes vy, en al-
gunos casos, ictericia y obstruccion duodenal. El trata-
miento inicial es médico y conservador, reservandose la
duodenopancreatectomia cefalica para casos refracta-
rios, con estenosis biliar o duodenal significativa o ante
sospecha de malignidad*2. En tomografia o resonancia
pueden observarse engrosamiento de la pared duode-
nal y formacién de quistes en el area del surco, con cap-
tacién tardia de contraste en zonas fibréticas*’ (Fig. 25).
En resonancia, la region afectada es hipointensa en T1
y variable en T2 —hiperintensa si predomina el edema,
hipointensa si predomina la fibrosis—; son tipicamente
hiperintensos en T2 los quistes paraduodenales. Cuan-
do se afectan el conducto pancredtico y el colédoco dis-
tal, suelen observarse estenosis regulares y suaves, sin
cambios abruptos de calibre como ocurre en patologia
maligna. En situaciones de incertidumbre diagndstica o
alta sospecha oncoldgica, estd indicada la biopsia por
ecoendoscopia*®. El tratamiento quirdrgico tiene lu-
gar frente al fracaso del tratamiento médico en lo que
respecta al dolor o ante la duda diagndstica (Fig. 26).

La pancreatitis autoinmune constituye una va-
riante poco frecuente de pancreatitis crdnica, que re-

m FIGURA 26

Pancreatitis del surco

Pancreatitis del surco. A la izquierda:
TC donde se observa imagen hipodensa
entre duodeno y cabeza de pancreas. A
la derecha: el mismo paciente evaluado
mediante RM

presenta entre el 2y el 7% de los casos, y presenta una
marcada semejanza clinica e imagenoldgica con el can-
cer pancreatico®. Se trata de una enfermedad inmuno-
mediada con comportamiento heterogéneo, que pue-
de ir desde pacientes asintomaticos hasta cuadros que
simulan un cancer avanzado con ictericia y pérdida de
peso. Se describen dos subtipos: la variante esclerosan-
te linfoplasmocitica o tipo 1, que afecta generalmente a
hombres en la sexta o séptima década, asociada a 1gG4
y con frecuente compromiso extrapancredtico de natu-
raleza autoinmune (60%), cuyo diagnéstico diferencial
con neoplasia maligna representa un desafio clinico y
radioldgico relevante®; y la variante idiopatica ducto-
céntrica o tipo 2, que afecta a pacientes mas jévenes,
de ambos sexos, sin relacion con IgG4 ni compromiso
extrapancreatico, aunque asociada a enfermedad infla-
matoria intestinal en un 10-30% de los casos®®. Ambas
formas responden favorablemente a corticoides, con
tasas de recaida mayores del 60% en el tipo 1 y me-
nores del 10% en el tipo 2°. Desde el punto de vista
imagenoldgico, pueden presentarse como aumento di-
fuso del pancreas con aspecto "en salchicha" (Fig. 27),
multifocal con pseudotumores multiples o focal simu-
lando un tumor pancreatico® (Fig. 28).

En tomografia suelen observarse imagenes hi-
podensas con captacion tardia de contraste y halo hipo-
denso peripancreatico, asi como alteraciones del ducto
pancreatico y dilatacion del arbol biliar®2. Puede aso-
ciarse a linfadenopatia peripancreatica o mediastinica
u otras manifestaciones sistémicas segun la localizacion
afectada. En resonancia es tipico el aumento difuso
glandular hipointenso en T1 e hiperintenso en T2, con
refuerzo tardio y estenosis larga y regular del conducto
de Wirsung, sin dilatacién proximal®. El conducto pan-
credtico suele presentar multiples estenosis largas con
escasa o nula dilatacion proximal y con frecuencia el
signo del conducto penetrante. Tras la administracion
de corticoides, el didmetro ductal debe normalizarse.
La biopsia por ecoendoscopia con infiltrado linfoplas-
mocitario denso y fibrosis estoriforme puede constituir
el Unico método preoperatorio capaz de diferenciarla
de un cancer pancreatico®*.

Entrelos tumores no ductales, el linfoma prima-
rio pancreatico debe considerarse ante masas volumi-
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nosas que respetan la arquitectura de los grandes vasos
—sin invadirlos de forma tan agresiva como el adenocar-
cinoma ductal-y que presentan linfadenopatias exten-
sas por debajo del nivel de las venas renales (Fig. 29).

Asimismo, metdstasis pancreaticas (Fig. 30), tu-
moresneuroendocrinosy determinadas neoplasias quis-
ticas mucinosas pueden simular un cancer pancreatico.

Algunos tumores del estroma gastrointestinal
(GIST (Fig. 31) y sarcomas raros también pueden pre-
sentarse de manera similar. Dado que el tratamiento de
muchas de estas entidades consiste en reseccién radi-
cal, el diagndstico suele establecerse tras el analisis de
la pieza quirdrgica; sin embargo, en casos de dificil dife-
renciacién, antes de indicar cirugia esta justificadalarea-
lizacion de biopsia ecoendoscépica o percutdnea para
seleccionar la estrategia terapéutica mas adecuada®™.

Ecografia y TC en pancreatitis autoinmu-
ne. Pancreas en salchicha

RM: A) T1 con supresion grasa, B) mapa
ADC, C) fase portal, D) colangio-RM. Se
observa formacion expansiva en cabeza
pancreatica hipointensa en T1, con real-
ce homogéneo tras la administracién del
contraste IV y con marcada restriccion
en DWI que se manifiesta por marcada
hipointensidad en el mapa de ADC. Ge-
nera leve dilatacion de la via biliar iden-
tificdndose una estenosis en el colédoco
intrapancreatico con engrosamiento pa-
rietal y realce con el contraste IV (flechas
blancas). Notese la estenosis de conduc-
to de Wirsung en la porcion cefalica sin
dilatacion retrégrada de este. Hallazgos
que permiten descartar adenocarcinoma
y efectuar diagndstico de enfermedad
relacionada con 1gG4 con compromiso
pancreatico y biliar.

m FIGURA 29

Linfoma de pancreas
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Unidad de pancreas

Uno de los pilares fundamentales del trata-
miento del cancer pancreatico es el trabajo coordinado
dentro de un equipo multidisciplinario transversal para
abordar todas las aristas de esta compleja enfermedad.
Este precepto no debe ser meramente tedrico o con-
ceptual, sino que debe ponerse en practica concreta-
mente en todas las instituciones que manejen patolo-
gia del pancreas ya que su implementacién mejora los
resultados diagnédsticos y terapéuticos?. El tratamiento
del cancer de pancreas ha evolucionado en los ultimos
afios hacia un enfoque multimodal, donde la combi-
nacion de cirugia, quimioterapia, radioterapia, trata-
miento nutricional y farmacoldgico es la norma. En este
contexto, las Unidades de Pancreas (UP) especializadas
son el pilar fundamental para mejorar el prondstico y
la calidad de vida de los pacientes. Estas unidades de-
ben funcionar dentro de Divisiones o Servicios institu-
cionales especializados en patologia gastrointestinal
tanto dentro de Cirugia Digestiva o Gastroenterologia
y tienen por objetivo primordial garantizar las condicio-
nes de seguridad, calidad y eficiencia adecuadas para
atender a los pacientes portadores de patologia pan-
credtica. Estas unidades de pancreas proveen asistencia
médica integral, transversal y especializada con fines
diagndsticos, terapéuticos y de prevencion primaria y
secundaria?.

Las unidades de pancreas deben funcionar
dentro de un hospital, sanatorio, clinica o institucién de
salud acreditada con la capacidad edilicia, de recursos
médicos y profesionales adecuados para garantizar una
medicina de excelencia. Constan de diferentes partes
interrelacionadas: un médico especialista responsa-
ble (jefe) y al menos un subalterno (subjefe), recursos
humanos y fisicos adecuados, una cartera de servicios
clara y especifica y un sistema de informacién con indi-
cadores de control que garanticen atencion de calidad.
El caracter académico y asistencial transversal de estas
unidades hace necesario que durante el desempefio de
sus actividades sean necesarias reuniones de trabajo y
ateneos generales frecuentes, ateneos de morbimorta-
lidad y ateneos de tumores semanales o quincenales;
finalmente deben existir informes semestrales y jorna-
das de mejora y perfeccionamiento anuales basados en
puntos focales de mejora®.

En los paises en vias de desarrollo todavia no
estan bien estipulados los requerimientos que deben
cumplir las unidades de pancreas para poder acre-
ditarse formalmente, dentro del proceso de mejora
continua impulsada por las sociedades médicas parti-
cipantes amparadas segun las normas institucionales y

legales vigentes, ya que este proceso es relativamente
nuevo en muchos paises del mundo. Dos de los paises
gue estan a la vanguardia en la creacion, acreditacion,
control y funcionamiento de las unidades de pancreas
son Espafia y los Paises Bajos, donde tienen programas
vigentes reglamentados sobre cémo desarrollar y fo-
mentar la creacién de unidades certificadas en cirugia
pancreatica.

Algunas caracteristicas propias de estas unida-
des se detallan a continuacion:

Manejo multidisciplinario integral

El cdncer de pancreas es una enfermedad de
alta complejidad que no puede ser gestionada por un
solo especialista. Las UP redinen en un mismo comité a:

= Cirujanos hepatobiliopancredticos.

= Cirujanos percutaneos.

= Oncdlogos especializados en cancer pancreatico.

= Gastroenterdlogos/Endoscopistas (expertos en colan-
giopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) y
ecoendoscopia).

= Radidlogos intervencionistas y patdlogos especializa-
dos.

= Nutricionistas y Diabetdlogos.

= Especialistas en cuidados paliativos y tratamiento del
dolor.

= Cardidlogos, terapistas, infectdlogos, anestesiélogos y
genetistas.

= Enfermeros y secretarias administrativas encargados
de facilitar el acceso rapido a la unidad a los pacientes
que lo requieran.

Esto permite que cada caso sea discutido in-
dividualmente, asegurando que la secuencia del trata-
miento (p. ej., quimioterapia neoadyuvante antes de
la cirugia) sea la mas adecuada segun la extensién del
tumor. Las UP deben contar con un manual de organiza-
cion y funcionamiento donde se establezcan el organi-
grama, la cartera de servicios, la plantilla profesional, el
cuadro de mandos, la descripcién de las competencias
especificas y las responsabilidades de los profesionales
gue intervienen en la toma de decisiones de cada caso
en particular. El comité de la unidad de pancreas debe
juntarse de forma presencial (o virtual en su defecto)
de forma regular, sincrénica y coordinada dentro de las
reuniones planificadas por la division de Cirugia Diges-
tiva o Gastroenterologia a la que pertenezca.
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Relacion Volumen-Resultado

Existe evidencia cientifica sdlida que demues-
tra que los centros con alto volumen de cirugias pan-
credticas tienen:

= Menor mortalidad perioperatoria: los equipos acos-
tumbrados a realizar duodenopancreatectomia cefa-
licas reducen drasticamente la mortalidad. Este es un
fendmeno que ya nadie discute en la actualidad, tanto
para los casos clinicos dificiles o desafiantes desde un
punto de visto técnico (resecciones vasculares mayo-
res, cirugia —de rescate— posterior a neoadyuvancia,
reoperaciones de recidivas locales neoplasicas) como
para cualquier procedimiento resectivo oncoldgico
del pancreas? Un estandar de calidad para tener en
cuenta es que la mortalidad global posterior a duode-
nopancreatectomia cefélica debe ser inferior al 5% y
la mortalidad global posterior a pancreatectomia dis-
tal debe ser inferior al 1%.

Mejor manejo de complicaciones: una UP no solo
toma mejores decisiones diagndsticas y terapéuticas
personalizadas para cada paciente, sino que detecta y
trata mas rapido las complicaciones de los tratamien-
tos instaurados (toxicidad de terapia sistémica, fistu-
las y/o hemorragias posoperatorias, etc.) que otros
centros no especializados ni organizados. La tasa de
complicaciones poscirugia pancredtica es muy varia-
ble, pero en lineas generales se considera un estandar
de calidad por alcanzar, cifras de morbilidad que no
superen el 60% de los casos operados®.

El tema del volumen y la cirugia pancreatica ha
sido exhaustivamente estudiado en los Ultimos afios, y
existen mejores resultados cuando mayor es el volumen
del hospital y mayor el grado de especializacién y dedi-
cacion de los médicos responsables de la toma de deci-
siones concernientes a esta patologia. En primer lugar,
debemos aclarar que —para ser considerado un centro
de alto volumen en cirugia pancredtica— este debe ope-
rar, al menos, 20-25 pancreatectomias por afio*. Otro
hecho clave es que los cirujanos especialistas en cirugia
hepatobiliopancreatica para ser considerados de alto
volumen, deben haber realizado 60 pancreatectomias
en el pasado y realizar anualmente aproximadamente
20 pancreatectomias de forma regular®.

Optimizacién de la neoadyuvancia

Actualmente, muchos tumores que antes se
consideraban "irresecables" o "borderline" se tratan
primero con quimioterapia para reducir su tamafo. Las
UP permiten:

= Una evaluacion precisa mediante técnicas de ima-
gen avanzadas interpretadas por especialistas en la

patologia para identificar los mejores tratamientos
disponibles para cada estadio de la enfermedad.

* La administracion de protocolos de quimioterapia in-
tensiva bajo supervisién estrecha.

* La revaluacidon constante para decidir el momento
exacto de la cirugia o para introducir cambios en la
estrategia terapéutica.

Creemos que el cuidado y seguimiento perso-
nalizado del paciente durante la fase de terapia sisté-
mica es fundamental para consolidar completamente
el tratamiento, ya que existen evidencias claras de que
—cuando el tratamiento quimioterapico no se cumple
en tiempo y forma- los resultados oncoldgicos no son
buenos.

Soporte nutricional y calidad de vida

El cdncer de pancreas suele provocar una pér-
dida de peso extrema (caquexia) e insuficiencia exocri-
na. Las unidades especializadas integran el soporte nu-
tricional desde el diagndstico, lo cual es vital para que
el paciente pueda tolerar los tratamientos oncoldgicos
agresivos. Muchas veces el aspecto nutricional de los
pacientes desempefia un papel fundamental que de-
termina la historia natural de la enfermedad mas alld
del tratamiento instaurado, por lo que los esfuerzos
de todo el equipo deben estar supeditados primero a
satisfacer los requerimientos nutricionales, para luego
decidir la terapia definitiva que se va a implementar.

Un segundo aspecto, fundamental a la hora de
analizar la calidad de vida de los pacientes con cancer
pancreatico, es el tratamiento de las complicaciones, el
tratamiento del dolor y los cuidados del fin de vida. Los
profesionales de cuidados paliativos y dolor deben ser pi-
lares visibles y eficientes en el manejo de estos pacientes,
ya que hoy en dia disponemos de una enorme cantidad
de recursos farmacoldgicos, mininvasivos (endoscépi-
cos y percutaneos), médicos o quirurgicos para la palia-
cién de la ictericia, el dolor y la obstrucciéon duodenal.

Programas y procedimientos especificos

Las unidades de pancreas deben garantizar el
acceso a una variedad de modalidades diagndsticas y
terapéuticas clave en el tratamiento del adenocarcino-
ma pancredtico’. En cuanto al funcionamiento de las
Unidades de Pancreas, debemos aclarar que raras ve-
ces tienen la totalidad de los recursos necesarios; por
ende, la mayoria no son totalmente auténomas. Sin
embargo, esto no debe ser un obstaculo, ya que la Uni-
dad de Pancreas debe intentar garantizar todos los re-
cursos necesarios, tanto en centro propio como en otro
centro externo. Estos programas basicos se detallan a
continuacién:
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= Departamento de Diagndstico por Imagenes con es-
pecialistas en patologia hepatobiliopancreatica. De-
ben formar parte del arsenal diagndstico la ecografia
abdominal, la tomografia computarizada multidetec-
tor, la resonancia magnética y la colangiorresonancia,
con protocolos especificos para pancreas. También se
recomienda la posibilidad de realizar procedimientos
de radiologia intervencionista diagndstica y terapéu-
tica.

Ecoendoscopia hepatobiliopancreatica diagndstica y
terapéutica con toma de biopsia intraoperatoria asis-
tida por patdlogo.

CPRE hepatobiliopancreatica terapéutica.

Drenaje mininvasivo de colecciones abdominales vy
peripancreaticas (endoscdpico, ecoendoscépico vy
percutaneo).

Técnicas endoscépicas y ecoendoscdpicas avanzadas
(pancreatoscopia, litotricia y stenting intraductal, dre-
naje biliar transmural ecoendoscépico, gastroyeyu-
nostomia endoscépica y percutanea).

Unidad de Cirugia pancreatica dentro de una Division
de Cirugia Hepatobiliopancreatica y un Departamento
de Cirugia, para realizar todos los procedimientos on-
coldgicos resectivos y paliativos.

Division o Servicio de Oncologia Clinica con especia-
listas en cancer hepatobiliopancreatico, con capaci-
dad para instaurar tratamientos con quimioterapia
y radioterapia, en todas sus variedades en tiempo y
forma.

Divisidn o Servicio de Endocrinologia, Diabetologia y
Nutricion para screening, tratamiento y seguimiento
de la patologia pancredtica.

Unidad de Cuidados Intensivos y Anestesiologia como
parte fundamental en el manejo preoperatorio, in-
traoperatorio y posoperatorio de los pacientes ope-
rados y, también, para seguimiento y tratamiento
de complicaciones relacionadas con la enfermedad
neoplasica (tratamiento del dolor, complicaciones in-
fecciosas, procedimientos paliativos, etc.).

Unidad de Dolor y Cuidados Paliativos. Disefiadas para
manejo de complicaciones propias de la enfermedad
o aquellas generadas durante el tratamiento. Su acti-
vidad mas importante esta centrada en el tratamiento
integral del dolor neopldsico, tanto con medidas far-
macoldgicas como procedimientos mininvasivos (neu-
rélisis quimica, neurdlisis por radiofrecuencia, neuro-
lisis por criocirugia, tanto por via percutanea como
ecoendoscopica).

Seccidn de Cirugia Percutanea y de Hemodinamia para
realizar procedimientos mininvasivos en el preopera-
torio para drenaje de via biliar y posoperatorio como
parte esencial del manejo de las complicaciones abdo-
minales agudas (colecciones, fistulas y hemorragias).

Division de Anatomia Patoldgica con patdlogos experi-
mentados en cirugia hepatobiliopancredtica, quienes
se encargan de evaluar las muestras citohistoldgicas,

las congelaciones intraoperatorias y las piezas de re-
seccién quirurgica extirpadas.
Equipo de Enfermeria especializado en el manejo de
este tipo de patologia. El tratamiento de enfermeda-
des terminales, el correcto manejo de heridas, dre-
najes y eventuales complicaciones del tratamiento
quirdrgico o sistémico requieren una preparacion es-
pecial y un ciclo formativo prolongado en el personal
para ser considerados idéneos en sus tareas.
Equipo administrativo y de enlace. Este asunto en par-
ticular, si bien excede por completo a la medicina, es
aun mas importante que el resto de los programas de-
bido al impacto positivo que tiene cuando medimos
"calidad de vida del paciente neoplasico". Facilitar
turnos, coordinar de forma eficaz una derivacion, con-
seguir estudios o procedimientos diagndsticos simple-
mente con un llamado telefénico, muchas veces pue-
de marcar la diferencia entre "buena" o "mala"calidad
de vida, en un paciente que probablemente no vaya
a sobrevivir su enfermedad. Seguimiento telefénico,
mesa de enlace y gestion de turnos al paciente son
claves imprescindibles para que una unidad de pan-
creas tenga un impacto significativo en la calidad de
vida de los pacientes.

Un aspecto central en el armado, organizacién
y funcionamiento de las Unidades de Pancreas es el he-
cho concreto de que no todas cuentan con la totalidad
de los programas y recursos necesarios para funcionar
de forma totalmente auténoma. Las unidades de pan-
creas deben intentar garantizar de forma eficaz la de-
rivacién al centro o unidad de pancreas que tenga los
recursos que garanticen el tratamiento adecuado en
tiempo y forma. Para ello deben estar claros los pasos
médicos y administrativos necesarios para que la praxis
médica sea de calidad y no se vea alterada por un tras-
lado o derivacién. En Europa existen "Unidades coordi-
nadoras de aparato digestivo" que intervienen en los
convenios interinstitucionales para facilitar el trabajo
coordinado de las diferentes Unidades de Pdncreas en
el ambito provincial o nacional?.

Acceso a ensayos clinicos, formacion e innovacion

Por ser centros de referencia, estas unidades
suelen tener acceso a protocolos de investigacion y
farmacos en fase de ensayo, ofreciendo alternativas a
pacientes que han agotado las lineas de tratamiento
convencionales.

Los protocolos asistenciales deberan estar
aprobados por las autoridades competentes dentro del
hospital, sanatorio o institucién sanitaria en donde fun-
cione la Unidad de Pancreas.

La formacién de los miembros de tal uni-
dad debe estar a cargo del responsable de la uni-
dad, del jefe de la Divisién de Cirugia Digestiva y/o
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Gastroenterologia o del jefe de Departamento de Ci-
rugia, asi como de los encargados o responsables de
cada engranaje de la unidad de pancreas en particu-
lar. Todos los miembros de la unidad deben participar
obligatoriamente de todas las actividades académicas
formativas en patologia pancreatica que estén a dispo-
sicién (cursos, congresos, jornadas, sesiones, ateneos,
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Estrategia actual de tratamiento
Preparacion del paciente

Valoracién nutricional

La malnutricién (MN) es una condicion alta-
mente prevalente en pacientes con cancer de pancreas
y constituye un factor determinante en su evolucion cli-
nica. La enfermedad presenta una marcada capacidad
para alterar el estado nutricional, favoreciendo el desa-
rrollo de desnutricidn, caquexia, anorexia y sarcopenia,
lo que contribuye al mal prondstico global de esta pato-
logia®. Al momento del diagndstico, aproximadamente
el 80% de los pacientes refiere pérdida de peso involun-
taria, y mas de un tercio presenta descensos superiores
al 10% del peso corporal®.

La MN, la mala digestion y la insuficiencia pan-
creatica exocrina (IPE) son frecuentes en esta poblacién
y se asocian a menor calidad de vida, deterioro funcio-
nal, mayor incidencia de complicaciones perioperato-
rias y limitaciones para recibir tratamientos oncolégi-
cos adecuados?. A ello se suman los efectos adversos
gastrointestinales derivados de las terapias oncoldgi-
cas, que agravan el compromiso nutricional. En este
contexto, la evaluacidn tempranay el manejo proactivo
del estado nutricional adquieren un papel central den-
tro de un abordaje multidisciplinario®.

El cuidado nutricional debe entenderse como
un proceso continuo que incluye tamizaje, evaluacion,
diagndstico, intervencidn y monitorizacidn nutricional.
Este enfoque considera el estadio de la enfermedad, la
gravedad de la MN vy las expectativas del paciente, re-
quiriendo revaluaciones periddicas que permitan adap-
tar la intervencion a cada situacion clinica especifica®.
La optimizacién de cada una de estas etapas resulta
fundamental para mejorar los resultados de la cirugia
pancreatica®.

La deteccion temprana del riesgo nutricional y
la evaluacion integral del estado nutricional son esen-
ciales para identificar pacientes vulnerables, optimizar
la preparacion preoperatoria y reducir riesgos periope-
ratorios. Estas instancias deben realizarse desde la pri-
mera consulta y mantenerse a lo largo de las diferentes
fases del tratamiento?. Para ello se dispone de herra-
mientas validadas de cribado nutricional que facilitan
la derivacidn oportuna a profesionales especializados®.

Recientemente, la Declaracién de Malaga des-
tacé la importancia de incorporar la evaluacion de la
composicidn corporal dentro de la valoracion nutricio-
nal integral, incluyendo parametros morfofuncionales
como masa muscular y masa grasa en el proceso asis-
tencial®. En pacientes con adenocarcinoma de pancreas
se recomienda utilizar una combinacién de indicadores

clinicos, antropométricos, bioquimicos, funcionales, de
composicidn corporal y de funcidn pancreatica exocrina
para una evaluacién completa®.

Los requerimientos nutricionales deben esta-
blecerse de manera individualizada. En general, se su-
giere un aporte energético de 25-30 kcal/kg/dia, que
puede incrementarse a 30-40 kcal/kg/dia en pacientes
con MN, junto con un aporte proteico de 1-1,5 g/kg/
dia, pudiendo alcanzar 2 g/kg/dia en situaciones de
hipercatabolismo’. Las guias actuales no diferencian
requerimientos segun sexo en pacientes oncolégicos, y
recomiendan una seleccion individualizada de hidratos
de carbono y grasas, asi como la correccidén de déficits
de micronutrientes®.

La terapia nutricional (TN) estd indicada en
pacientes con MN o riesgo nutricional que no logran
cubrir sus requerimientos por via oral, asi como en si-
tuaciones perioperatorias especificas. Puede adminis-
trarse mediante asesoramiento nutricional, suplemen-
tos nutricionales orales, nutricion enteral o nutricidon
parenteral, de forma exclusiva o combinada’. No obs-
tante, persisten barreras relacionadas con el paciente,
el equipo de salud y el sistema sanitario que limitan su
implementacion efectiva®.

La cirugia pancredtica representa una lesion
metabdlica significativa que incrementa las demandas
energéticas y proteicas, especialmente en pacientes
con MN previa. El estado funcional, nutricional y las co-
morbilidades condicionan las decisiones terapéuticas y
la evolucion posoperatoria®. Las distintas técnicas qui-
rurgicas pancreaticas presentan impactos especificos
sobre la funcién endocrina y exocrina, lo que exige un
seguimiento nutricional estrecho y adaptado’.

En el perioperatorio, la evaluacién nutricional
preoperatoria permite identificar un factor de riesgo
modificable, ya que la MN se asocia de manera indepen-
diente con mayor morbilidad tras la cirugia pancreati-
ca®l. Las guias recomiendan asesoramiento nutricional
temprano, uso de suplementos cuando sea necesarioy,
en casos seleccionados, estrategias de prehabilitacion
que incluyan nutricion, ejercicio y apoyo psicoldgico.
Este enfoque se integra con los programas ERAS, orien-
tados a optimizar la recuperacion quirurgica®.

Insuficiencia pancredtica exocrina
La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE)

constituye una condicién altamente prevalente y clini-
camente relevante en pacientes con cancer de pancreas



Kohan G y cols. Tratamiento multimodal del cdncer de pdncreas. Rev Argent Cir 2026;118 (Suplemento 1):511-S152

45 W

(adenocarcinoma de pancreas); puede estar presente
al momento del diagnéstico o desarrollarse durante
el curso de la enfermedad vy tras la reseccién quirurgi-
ca. Su impacto suele estar subestimado, a pesar de su
estrecha relacion con la malabsorcidn, la desnutricion
y la pérdida ponderal, que afectan aproximadamente
al 30% y 80% de los pacientes al momento de la con-
sulta, respectivamente. La identificacion y el abordaje
oportuno de la IPE resultan esenciales para optimizar la
tolerancia a los tratamientos oncoldgicos y quirurgicos,
aliviar sintomas y preservar la calidad de vida®.

La IPE se define como la reduccién de la secre-
cién pancreatica exocrina y/o de la actividad intralumi-
nal de las enzimas pancreaticas por debajo del umbral
necesario para una digestion adecuada de los nutrien-
tes, lo que conduce a malabsorcién y deficiencias nutri-
cionales. En el contexto del adenocarcinoma ductal de
pancreas, su fisiopatologia es multifactorial e incluye la
obstruccién ductal por efecto de masa tumoral, la pér-
dida de parénquima funcional por reseccion quirudrgica,
la atrofia y fibrosis pancreatica, asi como alteraciones
anatdmicas y funcionales secundarias a la cirugia, que
generan asincronia entre la llegada del quimo y la se-
crecién enzimdtica. A ello se suma la disminucién de
la estimulacién hormonal y vagal, con reduccién de la
secrecion de colecistoquinina, secretina y bicarbonato,
y un pH intraduodenal mas acido que compromete la
activacion enzimatica®.

Las manifestaciones clinicas de la IPE suelen
instalarse de forma progresiva y son variables. Los sin-
tomas digestivos derivan de la malabsorcién, destacan-
dose la esteatorrea cuando se ha perdido mas del 90%
de la funcién exocrina, aunque puede pasar inadverti-
da debido a la restriccidn voluntaria de la ingesta gra-
sa frecuente en pacientes con adenocarcinoma ductal
de pancreas. Otros sintomas incluyen distensién ab-
dominal, flatulencia y dolor cdlico. Las consecuencias
nutricionales son particularmente relevantes, con pér-
dida de peso, sarcopenia y deficiencias vitaminicas y
minerales, asociadas a mayor riesgo de complicaciones
posoperatorias, aumento de la mortalidad temprana y
menor supervivencia global. Estas alteraciones pueden
presentarse en cualquier etapa de la enfermedad, in-
fluenciadas por la localizacién tumoral, el tamaiio, la
afectacion ductal, la quimioterapia y el tipo de resec-
cién quirdrgica realizada®.

Dada la elevada probabilidad y trascendencia
clinica, la evaluacion de la IPE esta indicada en todos
los pacientes con adenocarcinoma ductal de pancreasy
debe basarse en una valoracién integrada de sintomas,
funcién pancredtica y estado nutricional. En pacientes
con alta probabilidad de IPE, como aquellos con tumores
de cabeza de pancreas o sometidos a duodenopancrea-
tectomia cefdlica o pancreatectomia total, puede iniciar-
se el tratamiento de reemplazo enzimdtico pancreatico
(TREP) sin necesidad de pruebas diagndsticas previas.
En otros escenarios, el estudio de la funcién exocrina

resulta de utilidad, siendo la elastasa fecal-1 (FE-1) el
método no invasivo mas utilizado por su disponibilidad
y simplicidad, aunque presenta limitaciones, especial-
mente en la IPE leve o tras resecciones cefalicas, y no es
util para la monitorizacion de la respuesta terapéutica?®.

Desde la perspectiva de la preparacién nutri-
cional del paciente, el manejo de la IPE se basa en la
administracién adecuada de TREP asociada a la ingesta
alimentaria, con el objetivo de restaurar la digestion y
absorcidn de nutrientes, mejorar el estado nutricional y
aliviar los sintomas. Las guias y consensos recomiendan
dosis iniciales basadas en la actividad de la lipasa, ajus-
tadas segun la respuesta clinica y nutricional, evitando
tanto el subtratamiento como restricciones dietarias
innecesarias que comprometan la recuperacién nutri-
cional. La educacion del paciente y el acompafamiento
por profesionales especializados en nutricidon pancrea-
tica son componentes fundamentales para optimizar la
adherencia y los resultados®?.

La IPE continua siendo una condicidn infradiag-
nosticada y subtratada en el adenocarcinoma ductal de
pancreas, a pesar de la evidencia que demuestra su
impacto negativo sobre la calidad de vida y su poten-
cial influencia en la posibilidad de recibir tratamientos
oncoldgicos adecuados. La evaluacidn nutricional siste-
matica desde el diagndstico y a lo largo del seguimien-
to, junto con un alto indice de sospecha clinica, resulta
clave para detectar tempranamente la IPE y mitigar sus
consecuencias a corto y largo plazo en esta poblacion
de pacientes?®.

Diabetes

La asociacion entre diabetes mellitus de inicio
reciente en sujetos mayores de 60 afios y el cancer de
pancreas, en particular el adenocarcinoma ductal pan-
credtico, excede ampliamente lo esperable por azar y
constituye un vinculo clinico de alta relevancia diagnos-
tica'’. El adenocarcinoma ductal de pancreas se carac-
teriza por elevada mortalidad y baja supervivencia, con
proyecciones de incremento significativo de incidencia
en las proximas décadas, lo que refuerza la importan-
cia de la sospecha clinica temprana y del diagndstico
dentro de los limites de resecabilidad en pacientes con
alteraciones metabdlicas recientes®®.

Al momento del diagndstico, aproximadamen-
te el 75% de los pacientes con adenocarcinoma ductal
de pancreas presentan algun grado de alteracion del
metabolismo glucidico, desde glucemia alterada en
ayunas hasta diabetes manifiesta. La relacion entre
diabetes y cancer pancreatico es bidireccional: la dia-
betes preexistente actlia como factor de riesgo tumo-
ral, mientras que el propio tumor induce disglucemia
mediante mecanismos paraneoplasicos®®.

Entre los procesos implicados se destacan el
estrés oxidativo, la glicosilacion proteica y la activacion
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de vias promitogénicas asociadas a insulinorresistencia,
asi como la formacion de productos finales de glicacion
avanzada (AGE), que favorecen la inflamacién crénica,
el dafio del ADN vy la carcinogénesis a través de la ac-
tivacion de NF-kB y el aumento del estrés oxidativo®.

La hiperglucemia sostenida se asocia ademas
a un estado inflamatorio sistémico y a disfunciéon inmu-
nitaria. Se ha demostrado un aumento en la secrecién
de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IFN-y e IL-6,
que contribuyen a la resistencia a la insulina, al estrés
oxidativo y a la activacién de vias oncogénicas como
NF-kB y JINK/MAPK?. En el contexto de obesidad vis-
ceral y disfuncién endotelial se consolida un estado de
inflamacion crénica de bajo grado o “metaflamacion”,
compartido por la carcinogénesis y la aterogénesis, con
alteraciones en la funcidon de macréfagos, linfocitos T
y otras células inmunitarias dentro del microambiente
tumoral®.

Desde el punto de vista molecular, la hiper-
glucemia favorece mecanismos de escape tumoral a
la apoptosis. La inhibicién de la fosforilacion activado-
ra de p53 reduce su funcion proapoptodtica, mientras
que la estabilizacion del factor inducible por hipoxia
HIF-1a, mediada por interferencia en su degradacion
dependiente de prolil-hidroxilasas, potencia la super-
vivencia celular en condiciones hipdxicas?. Asimismo,
el metabolismo glucidico incrementa la produccion
de glutatidon a través de la via de las pentosas fosfato,
inactivando el citocromo C y bloqueando la apoptosis
mitocondrial®.

La hiperglucemia también acelera el compor-
tamiento maligno de las células tumorales. Diversos
estudios experimentales han demostrado un aumento
de la migracidn e invasidon celular mediado por espe-
cies reactivas de oxigeno y por la activacién de sistemas
proteoliticos, generando un microambiente favorable
para la progresién tumoral y la diseminacion local?.

Desde la perspectiva clinica y diabetoldgica, la
aparicion de sintomas cardinales —polidipsia, poliuria y
especialmente pérdida de peso significativa— en pacien-
tes afiosos con diabetes de reciente diagndstico debe
motivar la busqueda activa de cancer de pancreas. Se
reconocen distintos fenotipos de diabetes asociados al
adenocarcinoma ductal de pancreas, incluyendo diabe-
tes tipo 2 preexistente, diabetes pancreatogénica aso-
ciada al tumor (antes denominada tipo 3c) y diabetes
vinculada a enfermedades no malignas del pancreas
exocrino, considerandose la primera un sindrome pa-
raneoplasico potencialmente previo a la deteccion ra-
dioldgica®.

Asimismo, la diabetes posterior a la pancrea-
tectomia constituye una complicacién frecuente, con
riesgo variable segln el tipo y la extensidn de la resec-
cién, la esplenectomia asociada y factores metabdlicos
preoperatorios, lo que subraya la necesidad de una

evaluacion metabdlica integral en la preparacién del
paciente?2.

Drenaje biliar en cancer de pancreas

Dos tercios de los tumores del pancreas se lo-
calizan en la cabeza del érgano y generan uno de los
sintomas cardinales de esta enfermedad: la ictericia.

Segln el estadio tumoral y la posibilidad de
realizar una cirugia, frecuentemente es necesario el
drenaje de la via biliar.

La oclusion biliar genera la ictericia y la coluria
(producto del aumento de la bilirrubina conjugada en
sangre que deposita en la piel, mucosas y conjuntivas y
se excreta por via urinaria) y la hipocolia por la ausencia
del coprobilinédgeno que normalmente tifie las heces.

Esta alteracion de la fisiologia hepatica normal
conduce a una reduccién en la conformacidn de mice-
las intestinales y la consecuente malabsorcién de lipi-
dos. Ademas de producir desnutricion también reduce
la absorcidn de vitaminas liposolubles como la vitamina
K y la subsecuente reduccién en la produccién de los
factores de la coagulacion K dependientes.

Finalmente, la falta de flujo biliar puede provo-
car una sobreinfeccidn por via ascendente de gérmenes
duodenales.

Cualquiera de las condiciones mencionadas (des-
nutricién, coagulopatia y colangitis) requieren una correc-
cion independientemente de la estadificacion del tumor.

Algunos estudios previos demostraron que los
pacientes sometidos a un drenaje biliar presentan ma-
yor incidencia de complicaciones infecciosas posopera-
torias, por lo que —si el paciente puede ser sometido
a una duodenopancreatectomia cefalica sin drenaje
biliar previo— es preferible?.

Lamentablemente, la presencia de las condi-
ciones mencionadas sumadas a un retraso en la posibi-
lidad de una cirugia inmediata hace que no sea posible
esta situacion en un gran porcentaje de los pacientes.

El punto de corte del valor de bilirrubinemia
para indicar un drenaje biliar preoperatorio no se ha
establecido en estudios de buen disefio. Diferentes
autores establecieron valores de 14% y 17 mg/dL® de
bilirrubina total; sin embargo, existen resultados con-
trovertidos al respecto?.

Si es probable que, a mayor valor de bilirrubina
en sangre, mayor sea la concurrencia de las condiciones
comorbidas mencionadas y por lo tanto de la necesidad
de un drenaje biliar.

Los pacientes portadores de enfermedades
mas avanzadas requeriran, en todos los casos, un dre-
naje de la via biliar ya sea para realizar un tratamiento
neoadyuvante, como para un tratamiento definitivo, o
solamente como método paliativo.
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Existen multiples formas de realizar un drenaje
de la via biliar que desarrollaremos a continuacion.

Drenaje endoscdpico

La CPRE logra en mas del 95% de los casos dre-
nar la via biliar cuando esta se obstruye por célculos,
tumoraciones, estenosis quirurgicas, etc. Existe mas o
menos un 5% de pacientes en los cuales, a pesar de
utilizar una técnica adecuada y los instrumentos mas
avanzados, no se logra realizar el procedimiento. Para
ese 5% restante existen otras alternativas de drenaje
como la endosonografia (EUS) y el drenaje percutaneo,
entre otras?.

Las contraindicaciones para este procedimien-
to son las siguientes: inestabilidad cardiopulmonar o
neuroldgica y perforacidn de viscera hueca o sospecha
de ella.

Algunas contraindicaciones relativas incluyen
la coagulopatia grave o anticoagulacion (contraindica la
esfinterotomia), embarazo (particularmente el primer
trimestre), anomalia estructural que obstruya tracto
gastrointestinal superior que limite acceso a la papila
(estenosis del eséfago, obstruccion del piloro cirugias
gastricas, etc.), pancreatitis aguda y antecedentes de
reaccién anafilactica a los medios de contraste.

La CPRE es un procedimiento relativamente
menos invasivo en comparacién con la cirugia, lo que
significa menos tiempo de recuperacion y menor riesgo
de complicaciones.

Los pacientes sometidos a CPRE generalmente
requieren menos tiempo de hospitalizacion en compa-
racién con la cirugia.

La CPRE no solo permite el tratamiento tera-
péutico de la obstruccidn biliar, sino también la toma
de muestras de tejido para biopsias y la evaluacion di-
recta de la obstruccién. Aunque es menos invasiva que
la cirugia, aun conlleva riesgos de complicaciones como
pancreatitis, perforacién gastrointestinal o hemorragia.

Las prétesis plasticas son econdmicas, se en-
cuentran disponibles habitualmente y suelen ser las
mas frecuentemente utilizadas. Su vida util suele ser
limitada por riesgo de desplazamiento u obstruccion y
no se recomienda su permanencia mas allad de los 3 me-
ses. Las protesis autoexpansibles metalicas, en cambio,
son mas caras y suelen colocarse en un segundo tiempo
en la mayoria de los centros por no contar con la dispo-
nibilidad inmediata, y ofrecen una mayor durabilidad y
minimo riesgo de desplazamiento. Las primeras suelen
ser Utiles en pacientes colangiticos que requieren un
drenaje urgente, y en pacientes con tumores reseca-
bles en quienes se utiliza de manera contemporizadora
para programar la duodenopancreatectomia cefdlica.
Las protesis autoexpansibles metdlicas "cortas" tam-
bién cumplen esta funcidn con menor riesgo de compli-
caciones infecciosas en el periodo entre el drenaje y la

cirugia. Pero su principal uso esta destinado a aquellos
pacientes con tumores de resecabilidad limitrofe, local-
mente avanzados o metastasicos que requieren iniciar
tratamiento oncoldgico sistémico, o solamente como
recurso paliativo ya que su permeabilidad es de alre-
dedor de 1 afio.

Las protesis biodegradables endoscépicas no
tienen aplicacién clinica en pacientes con cancer de
pancreas.

Drenaje percutdneo

El drenaje preoperatorio percutaneo se inscri-
be dentro de los principios generales del tratamiento
minimamente invasivo, cuyo primer paso es la evalua-
cién integral del paciente. Antes de indicar cualquier
procedimiento percutaneo debe valorarse la estabili-
dad hemodinamica, la presencia de sepsis activa y la
respuesta a las medidas iniciales de soporte. Los pa-
cientes con shock séptico refractario, sangrado activo
no controlado o compromiso hemodindmico grave
requieren estabilizacion previa o la consideracion de
alternativas quirurgicas o endovasculares de urgencia,
dado que estas condiciones limitan la seguridad y efica-
cia del abordaje percutdneo?.

La planificacién del drenaje preoperatorio se
apoya de manera decisiva en los métodos de imagen.
La tomografia computarizada contrastada constituye la
herramienta fundamental para identificar la dilatacion
biliar, caracterizar la anatomia posoperatoria o tumo-
ral y definir el trayecto de acceso mas seguro, ademas
de descartar complicaciones asociadas como sangrado
activo o lesiones vasculares. La ecografia cumple un
papel complementario, particularmente en pacientes
inestables o con colecciones accesibles, mientras que
la resonancia magnética y la colangiorresonancia apor-
tan informacion adicional sobre la continuidad de las
vias biliares y la localizacion precisa de la obstruccion®.

La seleccidon del tipo de acceso percutaneo
depende de la anatomia biliar, de la localizacién de la
obstruccién y de la relacion con estructuras vecinas. El
abordaje transhepatico es el mas utilizado para el dre-
naje biliar, ya que ofrece un trayecto estable y seguro
hacia el arbol biliar, permitiendo tanto drenajes exter-
nos como configuraciones interno-externas. En escena-
rios seleccionados, otros accesos pueden ser conside-
rados segun la disposicién anatémica y la experiencia
del centro tratante?.

Desde el punto de vista técnico, el éxito del
drenaje percutaneo depende del uso adecuado del
equipamiento. Se emplean catéteres biliares o multi-
propdsito de calibres variables, seleccionados segun
el grado de dilatacién ductal y el objetivo del procedi-
miento. La utilizacidon de guias hidrofilicas y sistemas
coaxiales facilita la canulacién de conductos periféri-
cos, especialmente en situaciones de vias biliares no
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dilatadas o colapsadas, que representan un desafio in-
cluso para operadores experimentados®°.

Las indicaciones del drenaje biliar percutaneo
en el contexto preoperatorio del cancer de pancreas
incluyen la ictericia obstructiva con colestasis significa-
tiva cuando el acceso endoscopico no es posible o ha
fracasado, asi como las anatomias biliodigestivas com-
plejas. En estos escenarios, el objetivo principal es la
descompresidn del sistema biliar, reduciendo la presion
intraductal y favoreciendo la mejoria metabdlica y clini-
ca del paciente antes de la cirugia definitiva3!.

El drenaje percutdneo presenta ventajas claras
en pacientes con anatomia alterada, reconstrucciones
biliodigestivas o imposibilidad de acceso endoscdpico.
No obstante, también posee limitaciones, relacionadas
principalmente con la dificultad técnica en conductos
no dilatados y con la necesidad de controles y recam-
bios periddicos. Aun asi, las series contemporaneas
muestran tasas de éxito técnico elevadas, superiores al
90%, y perfiles de seguridad favorables cuando el pro-
cedimiento se realiza en centros con experiencia®.

En términos de preparacidn preoperatoria, la
descompresién biliar lograda mediante drenaje per-
cutdneo se asocia a mejor control de la colestasis,
reduccién del riesgo de colangitis y optimizacion del
estado general del paciente. El seguimiento clinico y
analitico, junto con controles por imagenes, permite
evaluar la eficacia del drenaje y decidir el momento
oportuno para su mantenimiento, recambio o retiro,
en funcién de la evolucidon y de la estrategia quirurgica
planificada®.

Las complicaciones del drenaje percutaneo son
infrecuentes y, en general, de baja gravedad. Incluyen
hemobilia, infecciones locales o bacteriemia transito-
ria, con una incidencia global inferior al 5% en series
actuales. La adecuada seleccion del paciente, la plani-
ficacion cuidadosa del acceso y el trabajo interdiscipli-
nario son claves para minimizar estos eventos adver-
sos3. En escenarios complejos, el drenaje percutaneo
cumple ademds un papel como estrategia de rescate,
ya sea tras el fracaso del drenaje endoscépico o como
parte de abordajes combinados. Las técnicas hibridas
percutaneo-endoscopicas permiten optimizar la des-
compresion biliar y adaptarse a anatomias desfavora-
bles, ampliando el espectro de pacientes candidatos a
un manejo minimamente invasivo3*.

En conjunto, el drenaje preoperatorio percuta-
neo representa una herramienta fundamental dentro
del abordaje diagnostico y procedimental del paciente
con cancer de pancreas e ictericia obstructiva. Su co-
rrecta indicacion, basada en criterios clinicos, fisiopato-
l6gicos e imagenoldgicos, permite integrar esta estrate-
gia de manera efectiva en la preparacién preoperatoria,
preservando la coherencia con un enfoque escalonado
y minimamente invasivo®.

Drenaje ecoendoscopico

La ecoendoscopia se presenta como una alter-
nativa a los dos métodos previos, y aunque ofrece una
serie de alternativas posibles como una coledoco-duo-
denostomia, una hepatico-gastrostomia al conducto
hepatico izquierdo, e incluso una colecisto-duodenos-
tomia mediante un stent metalico de aposicidn, su uso
para pacientes candidatos a reseccién quirdrgica pos-
terior no es habitual en la practica actual, quedando
supeditado a terapéuticas paliativas y sera desarrollado
mas adelante.

Consejo genético

Si bien el cribado poblacional no esta indicado
en la poblacidn general, distintas guias internaciona-
les recomiendan la vigilancia activa en individuos con
alto riesgo (IAR) de desarrollar adenocarcinoma ductal
de pdancreas. El consenso global establece que el um-
bral para ofrecer vigilancia es un riesgo estimado de
adenocarcinoma de pancreas igual o superior al 5% a
lo largo de la vida®. La deteccidon temprana mediante
programas de vigilancia en poblaciones de alto riesgo
bien definidas ofrece una oportunidad concreta para
mejorar el prondstico, al identificar lesiones precurso-
ras o canceres en estadios tempranos (I/11) susceptibles
de tratamiento curativo®. Los principales organismos
internacionales de expertos han publicado consensos
gue orientan la identificacién de los IAR, la eleccion de
la modalidad y el momento de inicio de la vigilancia,
sus intervalos y el tratamiento de las lesiones identifi-
cadas. Este capitulo sintetiza las ultimas actualizaciones
del Consorcio Internacional de Cribado del adenocarci-
noma de pancreas (CAPS, 2020)*, la Asociacion Ameri-
cana de Gastroenterologia (AGA, 2020)%, y la Sociedad
Americana de Endoscopia Gastrointestinal®.

El primer paso en la estrategia de consejo ge-
nético es determinar qué individuos presentan un alto
riesgo de desarrollar adenocarcinoma de pancreas y
son, por lo tanto, candidatos a vigilancia. Todo IAR iden-
tificado debe realizar una consulta de Asesoramiento
Genético Oncoldgico (AGO). Los IAR para adenocarci-
noma de pancreas se dividen en dos categorias: los sin-
dromes hereditarios de cancer, en los que se identifica
una variante patogénica o probablemente patogénica
(VPG/VPPG) en alguno de los genes de alta penetrancia
que aumentan el riesgo de adenocarcinoma de pan-
creas a lo largo de la vida por encima del umbral del
5%, y el cancer de pancreas familiar (CPF), en el que
se cumplen criterios clinicos segun el familigrama pero
no se identifica ninguna VPG/VPPG en los genes de alta
penetrancia conocidos.

Se estima que entre el 5y el 10% de los ca-
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sos de adenocarcinoma de pancreas son causados por
VPG/VPPG de la linea germinal en genes asociados con
el riesgo hereditario. La identificacién de estas varian-
tes se realiza mediante un panel multigenético (PMG)
de cancer hereditario, estudio en sangre que analiza
ADN germinal extraido de leucocitos de sangre peri-
férica mediante secuenciacion de nueva generacion
(NGS) y andlisis de variantes en el nimero de copias
(CNV). El hallazgo de una VPG/VPPG en un gen de alta
penetrancia se considera un PMG positivo; en cambio,
un estudio con variantes de significancia incierta o sin
hallazgos relevantes se considera negativo. En cohortes
de individuos seleccionados con antecedente personal
de adenocarcinoma de pancreas, se identificaron VPG/
VPPG en el 3 al 10% de los casos, y esta tasa de detec-
cién asciende al 15-20% en individuos con adenocarci-
noma de pancreas diagnosticado antes de los 60 afios
y/o con antecedentes familiares de cancer de mama
y/u ovario®®4,

Desde el afio 2019, las guias de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) indican so-
licitar un PMG de cancer hereditario a todos los indi-
viduos con diagndstico reciente de adenocarcinoma
de pancreas, independientemente de la edad o de los
antecedentes familiares. En la practica, dado que esta
indicacion puede resultar dificil de implementar univer-
salmente, se sugiere realizarlo al menos en todo indi-
viduo con adenocarcinoma de pancreas diagnosticado
antes de los 60 afios.

Es fundamental identificar o descartar sindro-
mes hereditarios subyacentes en individuos con ade-
nocarcinoma de pdancreas por tres razones principa-
les*?: permite adecuar la vigilancia oncoldgica en otros
organos asociados al gen identificado, posibilita iden-
tificar candidatos al tratamiento con inhibidores de la
poli(ADP-ribosa) polimerasa (iPARP), y permite detectar
familiares portadores asintomaticos candidatos tanto a
vigilancia del adenocarcinoma de pancreas como a la
de otros canceres vinculados al sindrome. Los genes
actualmente asociados con el riesgo hereditario de
adenocarcinoma de pancreas son ATM, BRCA1, BRCA2,
CDKN2A, MLH1, MSH2/EPCAM, MSH®6, PALB2, STK11 y
TP53, todos incluidos en los PMG estandar de cancer
hereditario, que analizan como minimo 30 genes. Los
genes PRSS1/SPINK1, asociados a pancreatitis heredi-
taria y con riesgo aumentado de adenocarcinoma de
pancreas, no se incluyen en la mayoria de los paneles
basicos; ante la sospecha clinica de este cuadro debe
especificarse su andlisis en el pedido. El riesgo acumu-
lado de adenocarcinoma de pancreas varia considera-
blemente segun el gen involucrado y se resume en la
tabla 1%2,

El CPF se define como la presencia de adeno-
carcinoma de pancreas en dos o mas familiares de pri-
mer grado —padres, hermanos o hijos— que no forman
parte de un sindrome de cancer hereditario conocido,
es decir, individuos que han realizado un PMG con

m TABLA 1.

Riesgo de cancer de pancreas a lo largo de la vida en individuos con
sindromes hereditarios de cancer y con CP Familiar

Gon  Sdomelerduro  Reo  Heso
STK11 Peutz-Jeghers >15% 10-35%
CDKN2A Melanoma Hereditario >15% 20-25%
PRSS1/SPINK1  Pancreatitis Hereditaria >15% 10-50%
ATM Mama-Ovario Hereditario 10% 5-10%
BRCA2 Mama-Ovario Hereditario 5-10% 5-8%
BRCAL Mama-Ovario Hereditario 5% 2-5%
PALB2 Mama-Ovario Hereditario 2-5% 4%
MIS.H%/MSHZ/ Sindrome de Lynch 5% 3-6%
TP53 Sindrome de Li-Fraumeni 5% 4-7%
CP Familiar = 5-10% 3-12%

CP: cancer de pancreas. FPG: familiar de primer grado.

resultado negativo. Representa entre el 5y el 10% de
los casos totales de adenocarcinoma de pancreas, vy el
riesgo es directamente proporcional al nimero de fa-
miliares afectados, alcanzando cifras de entre el 3 y el
12% en familias con dos 0 mas casos®”*,

Los tres consensos recomiendan vigilar a todos
los individuos que cumplan criterios de CPF y a aquellos
con VPG/VPPG en los genes STK11, CDKN2A y PRSS1/
SPINK1. Para quienes presentan VPG/VPPG en ATM,
MLH1, MSH2 y MSHS6, los tres consensos restringen la
indicaciéon a aquellos que tengan ademads al menos un
familiar de primer grado con adenocarcinoma de pan-
creas. Para portadores de VPG/VPPG en BRCA1, BRCA2
y PALB2 existe una divergencia de criterios: la American
Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) reco-
mienda la vigilancia independientemente de los ante-
cedentes familiares de adenocarcinoma de pancreas,
mientras que CAPS y AGA la limitan a portadores con
al menos un familiar de primer grado afectado®-*. El
asesoramiento sobre la vigilancia debe abarcar sus ob-
jetivos y limitaciones, la posibilidad de resultados falsos
positivos y negativos, los riesgos de los procedimientos,
la eventualidad de cirugias innecesarias por enferme-
dad benigna y el impacto aun incierto sobre la mortali-
dad. Es imprescindible la toma de decisiones comparti-
da, adaptada a la comorbilidad, la esperanza de vida y
los valores individuales del paciente®.

Se recomienda iniciar la vigilancia a los 50 afios
para la mayoria de los IAR, o 10 afios antes del diagnds-
tico mds joven de adenocarcinoma de pancreas en la
familia, lo que ocurra primero. En los sindromes here-
ditarios de mayor riesgo —sindrome de Peutz-Jeghers,
melanoma hereditario y pancreatitis hereditaria— el
inicio se anticipa a los 35-40 afios. Para los portadores
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de variantes en ATM, BRCA1, BRCA2, PALB2 y MLH1/
MSH2/MSH6 con indicacidn de vigilancia, el inicio re-
comendado oscila entre los 45 y los 50 afios segun el
consenso, tal como se detalla en la tabla 2%7.

La resonancia magnética con colangiopancrea-
tografia por resonancia magnética (CRPRM) y la ecoen-
doscopia (EE) son las modalidades de vigilancia prefe-
ridas y se las considera complementarias. La CRPRM
proporciona una vision global de los conductos y el pa-
réngquima pancreatico y tiene la ventaja de ser no inva-
siva; la EE ofrece mayor sensibilidad para la deteccién
de lesiones sdlidas pequefas y permite la aspiracion
con aguja fina (PAAF) o la biopsia cuando esta indicada.
La estrategia ideal contempla la alternancia de ambas
técnicas en intervalos anuales -CRPRM un afio, EE el
siguiente—, buscando equilibrar sensibilidad, invasivi-
dad y uso de recursos; sin embargo, muchos programas
realizan ambas modalidades en la evaluacién inicial y
adaptan el seguimiento segun los hallazgos y la dispo-
nibilidad del centro. Cualquier lesidn sélida identifica-
da durante la vigilancia debe motivar una evaluacion
inmediata con EE y PAAF/biopsia cuando sea técnica-
mente posible. La tomografia computarizada no se re-
comienda como herramienta principal de vigilancia por
la exposicion acumulada a radiacién y su menor sen-
sibilidad para lesiones precursoras de pequefio tama-
fio. Complementariamente a las imagenes, se solicitan
anualmente CA 19-9, hemoglobina glicosilada y amilasa
sérica; el uso de biomarcadores experimentales —~ADN
tumoral circulante, paneles proteémicos— no se reco-
mienda para la vigilancia rutinaria fuera del contexto
de investigacion 3.

Se recomienda la vigilancia anual para la ma-
yoria de los IAR cuando las imagenes basales son nor-
males, con acortamiento de los intervalos a 3-6 meses
ante hallazgos indeterminados o de alta sospecha —
nueva lesion sdlida pequeia, quiste con caracteristicas
preocupantes o cambios ductales progresivos—. Los ha-
llazgos deben discutirse en comités multidisciplinarios
con experiencia en oncologia digestiva, asesoramiento
genético, gastroenterologia, imagenologia, cirugia pan-
credtica y psicologia, quienes definen las conductas:
control a corto plazo, seguimiento anual o derivacién
quirdrgica. Las indicaciones de derivacién quirurgica
incluyen lesiones con sospecha de alto riesgo de ade-
nocarcinoma de pancreas o cambios progresivos suges-
tivos de lesiones preneoplasicas, siempre ponderando
la comorbilidad y las preferencias del paciente*®. Los
programas o6ptimos son multidisciplinarios, priorizan
la toma de decisiones informada y compartida, e inte-
gran la monitorizacién de la calidad y la participacién
en protocolos de investigacidn. Se requieren esfuerzos
continuos para perfeccionar los criterios de seleccion,
mejorar los biomarcadores no invasivos, reducir las in-
tervenciones innecesarias y demostrar un beneficio en
la mortalidad mediante la recopilacién colaborativa de
datos y estudios prospectivos®,.

m TABLA 2

Indicacion de vigilancia y edad de inicio seglin sindrome

y segun Sociedad
Sindrome CAPS AGA ASGE
ConosinHFde ConosinHFde ConosinHF de
CP en FPG CP en FPG CPen FPG
STK11
Edadinicio: 40  Edadinicio: 35  Edad inicio: 35
afios afios afios
ConosinHFde ConosinHFde ConosinHF de
CPen FPG CPen FPG CPen FPG
CDKN2A
Edad inicio: 40  Edad inicio: 40  Edad inicio: 40
afios afios afios
ConosinHFde ConosinHFde ConosinHF de
CPen FPG CPen FPG CPen FPG
PRSS1/SPINK1
Edad inicio: 40  Edad inicio: 40  Edad inicio: 40
afios afios afios
Con HF de CP Con HF de CP Con HF de CP
en FPG en FPG en FPG
ATM
Edad inicio: 45-  Edad inicio: 50  Edad inicio: 50
50 afios afios afios
Con HF de CP ConHFdeCP  Conosin HF de
en FPG en FPG CPen FPG
BRCA2
Edad inicio: 45-  Edad inicio: 50  Edad inicio: 50
50 afios afios afios
Con HF de CP ConHFde CP Conosin HF de
en FPG en FPG CP en FPG
BRCA1
Edad inicio: 45-  Edad inicio: 50  Edad inicio: 50
50 afios afios afios
Con HF de CP ConHFde CP  Conosin HF de
en FPG en FPG CPen FPG
PALB2
Edad inicio: 45-  Edad inicio: 50  Edad inicio: 50
50 afios afios afios
Con HF de CP Con HF de CP Con HF de CP
MLH1/MSH2/ en FPG en FPG en FPG
W59 Edad inicio: 45-  Edad inicio: 50  Edad inicio: 50
50 afos afios afios
2L Edad inicio:50  Edad inicio: 50 Edad inicio: 50
afios afios afios

HF: historia familiar. FPG: familiar de primer grado. CAPS: International
Cancer of the Pancreas Screening Consortium. AGA: American Gastroen-
terological Association. ASGE: American Society for Gastrointestinal En-
doscopy.

En el contexto preoperatorio especifico del
presente Relato, la identificacion de un sindrome he-
reditario subyacente adquiere relevancia adicional. La
deteccion de una VPG/VPPG en genes como BRCA1/2
o PALB2 puede orientar la seleccion del tratamiento
sistémico —particularmente la indicacidon de iPARP en
enfermedad avanzada o metastdsica—, condicionar
decisiones sobre el alcance de la reseccion y la indica-



Kohan G y cols. Tratamiento multimodal del cdncer de pdncreas. Rev Argent Cir 2026;118 (Suplemento 1):511-S152 51 W

cion de neoadyuvancia, y determinar la necesidad de
estudios en familiares de primer grado que, de resultar
portadores, podrian ingresar en un programa de vigi-
lancia activa antes del desarrollo de la enfermedad. La

Referencias bibliograficas

1. Capurso G, Pecorelli N, Burini A, Orsi G, Palumbo D, Macchini
M, et al. The impact of nutritional status on pancreatic cancer
therapy. Expert Rev Anticancer Ther. 2022;22(2):155-67. doi:10.
1080/14737140.2022.2026771.

2. Carrato A, Cerezo L, Feliu J, Macarulla T, Martin-Pérez E, Vera
R, et al. Clinical nutrition as part of the treatment pathway of
pancreatic cancer patients: an expert consensus. Clin Transl Oncol
Off Publ Fed Span Oncol Soc Natl Cancer Inst Mex. 2022;24(1):112-
26.doi:10.1007/s12094-021-02674-x.

3. KlekS, Laviano A, Chrostek H, Cardenas D. Nutrition in Oncology:
Overcoming Challenges to Optimize the Patient Journey from
Prehabilitation to Rehabilitation. Oncol Ther. 2025;13(3):577-93.
doi:10.1007/s40487-025-00358-y.

4. Halle-Smith JM, Powell-Brett SF, Hall LA, Duggan SN, Griffin
O, Phillips ME, et al. Recent Advances in Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma: Strategies to Optimise the Perioperative
Nutritional Status in Pancreatoduodenectomy Patients. Cancers.
2023;15(9):2466. doi:10.3390/cancers15092466.

5. Sudrez A, Maturano PIl, Sanchez Canicoba R, Canicoba M, y
cols. Actualizacién en el manejo nutricional de pacientes con
adenocarcinoma ductal de péncreas: revision de la literatura.
Diaeta. 2024;42:412-27.

6. Admin_Senpe P. Declaracion de Malaga: la evaluacion
morfofuncional como herramienta clave en el proceso asistencial
de nutricidn clinica y dietética. SENPE [Internet]. 2025 [citado
2026]. Disponible en: https://senpe.com/declaracion-de-malaga-
la-evaluacion-morfofuncional-como-herramienta-clave-en-el-
proceso-asistencial-de-nutricion-clinica-y-dietetica/

7. Pasqua A, Moro M, Alle L, Basso S, Canicoba M, Capitanich Py
cols.Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento del
adenocarcinoma ductal de pancreas. Acta Gastroenteroldgica
Latinoam. 2020;50(s2). doi:10.52787/XAQM8690.

8. Arends J, Baracos V, Bertz H, Bozzetti F, Calder PC, Deutz NEP,
et al. ESPEN expert group recommendations for action against
cancer-related malnutrition. Clin  Nutr. 2017;36(5):1187-96.
doi:10.1016/j.cInu.2017.06.017.

9. Bianchini C, Bonomo P, Bossi P, Caccialanza R, Fabi A. Bridging
gaps in cancer cachexia Care: Current insights and future
perspectives. Cancer Treat Rev. 2024;125:102717. doi:10.1016/j.
ctrv.2024.102717.

10.Kim E, Kang JS, Han Y, Kim H, Kwon W, Kim JR, et al. Influence

of preoperative nutritional status on clinical outcomes

after pancreatoduodenectomy. HPB. 2018;20(11):1051-61.
doi:10.1016/j.hpb.2018.05.004.

.Melloul E, Lassen K, Roulin D, Grass F, Perinel J, Adham M, et al.

Guidelines for Perioperative Care for Pancreatoduodenectomy:

Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Recommendations

2019. World J Surg. 2020;44(7):2056-84. doi:10.1007/s00268-

020-05462-w.

12.Roeyen G, Berrevoet F, Borbath I, Geboes K, Peeters M, Topal
B, et al. Expert opinion on management of pancreatic exocrine
insufficiency in pancreatic cancer. ESMO Open. 2022;7(1):100386.
doi:10.1016/j.esmoop.2022.100386.

13. Dominguez-Mufioz JE, Vujasinovic M, de la Iglesia D, Cahen
D, Capurso G, Gubergrits N, et al. European guidelines for the
diagnosis and treatment of pancreatic exocrine insufficiency: UEG,
EPC, EDS, ESPEN, ESPGHAN, ESDO, and ESPCG evidence-based
recommendations. United Eur Gastroenterol J. 2025;13(1):125-
72.d0i:10.1002/ueg2.12674.

14. Pezzilli R, Caccialanza R, Capurso G, Brunetti O, Milella M, Falconi
M. Pancreatic Enzyme Replacement Therapy in Pancreatic Cancer.
Cancers. 2020;12(2):275. doi:10.3390/cancers12020275.

15. Vujasinovic M, Iglesia D de la, Dominguez-Mufioz JE, Lohr JM,
European PEl Multidisciplinary Group. Recommendations
from the European guidelines for the diagnosis and therapy of
pancreatic exocrine insufficiency. Pancreatology. 2025;25(3):293-
300. doi:10.1016/j.pan.2025.02.015.

16.Shin YC, Han Y, Kim E, Kwon W, Kim H, Jang JY. Effects of
pancreatectomy on nutritional state, pancreatic function, and
quality of life over 5 years of follow up. J Hepato-Biliary-Pancreat
Sci. 2022;29(11):1175-84. doi:10.1002/jhbp.861.

1

[N

integracion sistematica del AGO en el algoritmo de pre-
paracion del paciente con adenocarcinoma de pancreas
representa, por lo tanto, un componente irrenunciable
del abordaje oncolédgico multidisciplinario moderno®.

17.Pannala R, Basu A, Petersen GM, Chari ST. New-onset diabetes: a
potential clue to the early diagnosis of pancreatic cancer. Lancet
Oncol. 2009;10(1):88-95. doi:10.1016/51470-2045(08)70337-
1.

18. McGuigan A, Kelly P, Turkington RC, Jones C, Coleman HG,
McCain RS. Pancreatic cancer: A review of clinical diagnosis,
epidemiology, treatment and outcomes. World J Gastroenterol.
2018;24(43):4846-61. doi:10.3748/wjg.v24.i43.4846.

19. Takikawa T, Kikuta K, Kume K, Hamada S, Miura S, Yoshida N,
et al. New-Onset or Exacerbation of Diabetes Mellitus Is a Clue
to the Early Diagnosis of Pancreatic Cancer. Tohoku J Exp Med.
2020;252(4):353-64. doi:10.1620/tjem.252.353.

20. Menini S, lacobini C, Vitale M, Pesce C, Pugliese G. Diabetes and
Pancreatic Cancer-A Dangerous Liaison Relying on Carbonyl Stress.
Cancers. 2021;13(2):313. doi:10.3390/cancers13020313.

21.Ramteke P, Deb A, Shepal V, Bhat MK. Hyperglycemia Associated
Metabolic and Molecular Alterations in Cancer Risk, Progression,
Treatment, and Mortality. Cancers. 2019;11(9):1402. doi:10.3390/
cancers11091402.

22. Maraschio MA, Buso CJ, Croxato ME, Maltagliatti D. Deteccién del
cancer de pancreas en pacientes con diabetes mellitus. Revista de
la Sociedad Argentina de Diabetes. 2024;58:7-11.

23.Cortes A, Sauvanet A, Bert F, Janny S, Sockeel P, Kianmanesh
R, et al. Effect of bile contamination on immediate outcomes
after pancreaticoduodenectomy for tumor. J Am Coll Surg.
2006;202(1):93-9. doi:10.1016/j.jamcollsurg.2005.09.006.

24.Kanani F, Messer N, Cohen B, Falk E, Goykhman Y, Lubezky
N. Impact of preoperative biliary drainage on outcomes of
pancreaticoduodenectomy in severe hyperbilirubinemia. Surg
Endosc. 2025;39(10):6504-13. doi:10.1007/s00464-025-12027-
2.

25.LiY, PuS, Zong K, Liao R, Huang Z, Huang J, et al. Impact of serum
bilirubin levels and preoperative biliary drainage on perioperative
complications of pancreaticoduodenectomy. Front Med.
2025;12:1535106. doi:10.3389/fmed.2025.1535106.

26.Shen Z, Zhang J, Zhao S, Zhou Y, Wang W, Shen B. Preoperative
biliary drainage of severely obstructive jaundiced patients
decreases  overall postoperative ~ complications  after
pancreaticoduodenectomy: A retrospective and propensity
score-matched analysis. Pancreatology. 2020;20(3):529-36.
doi:10.1016/j.pan.2020.02.002.

27.Giovannini M, Moutardier V, Pesenti C, Bories E, Lelong B, Delpero
JR. Endoscopic ultrasound-guided bilioduodenal anastomosis: a
new technique for biliary drainage. Endoscopy. 2001;33(10):898-
900. doi:10.1055/5-2001-17324.

28.Giménez ME, Houghton EJ, Uribe Rivera AK, DEIAgostino HRV.
Técnicas en cirugia percutanea guiada por imdagenes: manual
practico. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana;
2025.

29. Mizandari M, Azrumelashvili T, Kumar J, Habib N. Percutaneous
Image-Guided Pancreatic Duct Drainage: Technique, Results and
Expected Benefits. Cardiovasc Intervent Radiol. 2017;40(12):1911-
20. doi:10.1007/s00270-017-1727-9.

30. Houghton E. Complex percutaneous biliary procedures: Review
and contributions of a high volume team. Int J Gastrointest Interv.
2019;8(1):10-9. doi:10.18528/ijgii180036.

31.Nehme F, Lee JH. Preoperative biliary drainage for pancreatic
cancer. Dig  Endosc.  2022;34(3):428-38.  doi:10.1111/
den.14081.

32.Popat B, Thakkar D, Deshmukh H, Rathod K. Percutaneous
Transhepatic Biliary Drainage in the Management of Post-surgical
Biliary Leaks. Indian J Surg. 2017;79(1):24-8. doi:10.1007/s12262-
015-1418-1. 3

33.Kokas B, Ulmann L, Rozman P, Farkas N, Szijarté A, Sziics A.
Postoperative bile leak after hepato-pancreato-biliary surgery in
malignant biliary obstruction: rates, treatments, and outcomes
in a high-volume tertiary referral center. BMC Surg. 2024;24:410.
doi:10.1186/s12893-024-02721-8.

34. Hayat U, Bakker C, Dirweesh A, Khan MY, Adler DG, Okut H, et al.
EUS-guided versus percutaneous transhepatic cholangiography
biliary drainage for obstructed distal malignant biliary



H 52

Kohan G y cols. Tratamiento multimodal del cancer de pdncreas. Rev Argent Cir 2026;118 (Suplemento 1):511-5152

strictures in patients who have failed endoscopic retrograde
cholangiopancreatography: A systematic review and meta-
analysis. Endosc Ultrasound. 2022;11(1):4-16. doi:10.4103/
EUS-D-21-00009.

35.Siegel RL, Giaquinto AN, Jemal A. Cancer statistics, 2024. CA
Cancer J Clin. 2024;74(1):12-49. doi:10.3322/caac.21820.

36. Blackford AL, Canto M, Klein AP, Hruban RH, Goggins M. Recent
Trends in the Incidence and Survival of Stage 1A Pancreatic
Cancer: A Surveillance, Epidemiology, and End Results Analysis.
J Natl Cancer Inst. 2020;112(11):1162-9. do0i:10.1093/jnci/
djaa004.

37.Goggins M, Overbeek KA, Brand R, Syngal S, Del Chiaro M,
Bartsch DK, et al. Management of patients with increased risk
for familial pancreatic cancer: updated recommendations from
the International Cancer of the Pancreas Screening (CAPS)
Consortium. Gut. 2020;69(1):7-17. doi:10.1136/gutjnl-2019-
319352.

38. Aslanian HR, Lee JH, Canto MI. AGA Clinical Practice Update
on Pancreas Cancer Screening in High-Risk Individuals: Expert

Review. Gastroenterology. 2020;159(1):358-62. do0i:10.1053/j.
gastro.2020.03.088.

39.Sawhney MS, Calderwood AH, Thosani NC, Rebbeck TR, Wani
S, Canto M, et al. ASGE guideline on screening for pancreatic
cancer in individuals with genetic susceptibility: summary and
recommendations. Gastrointest Endosc. 2022;95(5):817-26.
doi:10.1016/j.gie.2021.12.001.

40.Ando Y, Dbouk M, Yoshida T, Abou Diwan E, Saba H, Dbouk A,
et al. Germline Pathogenic Variants in Patients With Pancreatic
and Periampullary Cancers. JCO Precis Oncol. 2024;8:e2400101.
doi:10.1200/P0.24.00101.

41.Bannon SA, Montiel MF, Goldstein JB, Dong W, Mork ME, Borras
E, et al. High Prevalence of Hereditary Cancer Syndromes and
Outcomes in Adults with Early-Onset Pancreatic Cancer. Cancer
Prev Res (Phila Pa). 2018;11(11):679-86. doi:10.1158/1940-6207.
CAPR-18-0014.

42.Heller M, Mann DA, Katona BW. Current Approaches of Pancreatic
Cancer Surveillance in High-Risk Individuals. J Gastrointest Cancer.
2025;56(1):61. doi:10.1007/s12029-025-01184-1.



Seguridad del paciente

El impacto del volumen institucional y la espe-
cializaciéon del equipo quirdrgico en los resultados de
la cirugia pancreatica —ya fundamentados en la seccion
1.c— esta respaldado por la evidencia que se referencia
a continuacion.

La seguridad del paciente en cirugia pancreati-
ca depende de manera determinante de la experiencia
institucional y del volumen de casos tratados. Los datos
disponibles muestran de forma consistente que la pan-
createctomia realizada por cirujanos con entrenamien-
to especifico alcanza tasas de mortalidad inferiores al
2%, con una relacion lineal entre el volumen institucio-
nal y los resultados obtenidos, evidenciada en estudios
provenientes de Maryland, Nueva York y Ontario®. El re-
lato de la Asociacion Francesa de Cirugia sobre cancer
de pancreas confirma que los hospitales que realizan
menos de 20 operaciones pancreaticas anuales presen-
tan el doble de riesgo de mortalidad, y que dicho riesgo
disminuye de forma significativa cuando se superan las
40 duodenopancreatectomias cefalicas por afio y se ex-
traen mas de 10 ganglios por pieza’.

Los centros de bajo volumen concentran una
serie de deficiencias que comprometen la seguridad:
estadificacion inadecuada, criterios disimiles de rese-
cabilidad, andlisis incompleto de margenes, ausencia
de cirugia oncoldgica estandarizada —incluyendo me-
sopancreas y linfadenectomia estandar- y falta de dis-
cusion multidisciplinaria sistematica. A ello se suma la
subutilizacién quirurgica en tumores potencialmente
resecables y la sobreutilizacién en casos sin indicacidn,
ambas consecuencias directas de la escasa experiencia.
La evaluacién de la morbimortalidad a los 90 dias —su-
perior a la observada a los 30 dias por el indice de read-
mision— resulta el indicador mas apropiado para com-
parar centros, siendo la readmisidn significativamente
menor en instituciones de alto volumen?,

Una cirugia pancredtica segura requiere la
confluencia de condiciones organizacionales, técnicas
y clinicas. Desde el punto de vista organizacional, la
centralizacion de la patologia pancredtica en centros
especializados con comité multidisciplinario activo
constituye el eje del modelo. La discusion obligatoria
de cada paciente en dicho comité ha demostrado mejo-
ras concretas en la morbimortalidad y la sobrevida®. Los
componentes clinicos de esta evaluacion incluyen la
estadificacidn precisa mediante imagenes de calidad -
tomografia computarizada, resonancia magnética y ul-
trasonido—, la valoracién del estado nutricional con so-
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porte especifico cuando es requerido, y la identificacion
rigurosa de la resecabilidad, con el objetivo primario de
lograr una reseccién RO como estandar oncoldgico®.

En el plano técnico no existe una maniobra
especifica capaz de eliminar por completo el riesgo de
fistula pancreatica clinicamente relevante; sin embar-
go, la estandarizacién de la técnica anastomotica por
equipos con alto volumen quirdrgico se asocia a tasas
significativamente menores de esta complicacion®. Los
cirujanos de alto volumen seleccionan mejor a los pa-
cientes, aplican técnicas estandarizadas, obtienen ma-
yores tasas de reseccion RO, realizan linfadenectomias
adecuadas y manejan con mayor destreza las reseccio-
nes vasculares, logrando asi menor morbimortalidad
global’.

La implementacion del protocolo ERAS (Enhan-
ced Recovery After Surgery) ha demostrado mejorar la
recuperacién posoperatoria, reducir las complicaciones
y acortar la estadia hospitalaria en cirugia pancreatica,
constituyendo hoy una practica estandar en los centros
de alto volumen. El avance tecnolégico —que incluye la
cirugia mininvasiva y la cirugia asistida por robot— ha
amplificado estas ventajas: menor trauma quirdrgico,
recuperacion mas acelerada y posibilidad de iniciar
tratamiento oncoldgico complementario de forma mas
temprana. Las imagenes preoperatorias de alta defini-
cién, por su parte, aportan informacién fehaciente al
comité multidisciplinario y reducen las maniobras ex-
ploratorias intraoperatorias, disminuyendo el sangrado
y el tiempo quirudrgico®.

La estadificacion exhaustiva y la evaluacién mi-
nuciosa de la necesidad de terapias neoadyuvantes son
indispensables para identificar a los pacientes que real-
mente se beneficiaran de una intervencion quirurgica
invasiva radical. A pesar de la baja mortalidad opera-
toria alcanzada en los centros especializados, la cirugia
indicada de forma exclusiva —sin considerar la biologia
tumoral y el performance status (estado funcional) del
paciente— no se traduce en sobrevida prolongada. De-
ben analizarse en el comité multidisciplinario las consi-
deraciones anatdmicas del tumor, el estadio, la biologia
tumoral y el estado funcional del paciente antes de de-
finir el abordaje®.

En conjunto, los avances de la dltima década
en la valoracién preoperatoria, la técnica quirurgica y
el manejo posoperatorio han transformado las resec-
ciones pancreaticas en procedimientos seguros cuando
son realizados por equipos entrenados en centros de
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alto volumen®®, La seguridad del paciente en este con-
texto no es el resultado de un Unico factor, sino de la ar-
ticulacion sistematica entre centralizacion institucional,
trabajo en equipo multidisciplinario, estandarizacion
técnica, uso racional de la tecnologia disponible y for-
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Enfermedad resecable

Tratamiento quiruargico

El tratamiento quirdrgico para el cdncer de
pancreas consiste en la reseccion radical del tumor
antes o después de la quimioterapia. La cirugia que
se debe realizar depende de la localizacion tumoral:
la duodenopancreatectomia cefélica es la cirugia indi-
cada para los tumores ubicados en cabeza, y la esple-
nopancreatectomia, el tratamiento para los tumores
de cuerpo y cola. Menos frecuente es la indicacién de
duodenopancreatectomia total, utilizada para tumores
difusos o multifocales.

Para realizar la cirugia pancredtica es muy im-
portante contar con estudios por imdgenes preopera-
torios adecuados, que permitan determinar si existen
variantes anatdmicas y para conocer la relaciéon del
tumor con las estructuras vasculares y los drganos
vecinos. De esa forma se puede plantear la estrategia
quirdrgica adecuada, ya que la misma cirugia puede
ser llevada a cabo de distintas formas y con distintos
abordajes.

Hay que tener en cuenta si el tumor es rese-
cable, si es borderline o si es localmente avanzado des-
pués de neoadyuvancia. Esto puede implicar necesidad
de reseccién vascular venosa o arterial y también pue-
de condicionar la via de abordaje. Incluso existen dife-
rentes formas de realizar la duodenopancreatectomia
cefdlica, ya que en algunos casos hay que comenzar
realizando primero el abordaje de la arteria mesenté-
rica superior.

La duodenopancreatectomia cefdlica es un
procedimiento de alta complejidad técnica y con una
elevada morbilidad. Tiene una etapa resectiva y otra
reconstructiva con una prolongada curva de aprendi-
zaje, tanto por via laparotémica (60 casos)* como por
via mininvasiva (curva de cirugia abierta completa y
60 casos)?. Por eso es recomendable SIEMPRE realizar
esta cirugia en centros de alta complejidad con ciruja-
nos especializados, independientemente del tipo de
abordaje.

Se considera tumor resecable el que se ubi-
ca lejos de las estructuras vasculares o bien en con-
tacto con la vena porta o mesentérica superior,
pero sin compromiso extenso (véase capitulo de
estadificacion).
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Aspectos técnicos en duodenopancreatectomia cefdlica

El abordaje de la duodenopancreatectomia ce-
falica puede ser abierto, laparoscépico o robético, difi-
riendo muy poco en los pasos técnicos. La cirugia tiene
una etapa de reseccién y una etapa de reconstruccion.

Etapa resectiva

Se realiza una laparoscopia exploradora a fin
de descartar metdstasis hepaticas o peritoneales. En la
figura 1 se muestra la colocacion de los trocares para
realizar la cirugia por via mininvasiva. Si se decide reali-
zar la reseccidn por via convencional, se realiza una la-
parotomia subcostal derecha o una laparotomia media-
na (segun la contextura fisica del paciente). Se realiza la
colecistectomia y, en caso de no presentar vesicula in
situ, se procedera a liberar las adherencias de la cirugia
previa. El siguiente paso consiste abrir el epiplon gas-
trocdlico conservando la arcada gastroepiploica, dado
que serd la principal irrigacion de la anastomosis gas-
troyeyunal o duodenoyeyunal (Fig. 2).

Una vez abierto el epipldon mayor, se identifica
la arteria hepatica comun y se realiza la diseccion del
ganglio de la arteria hepatica comun (Fig. 3). El ganglio
de la arteria hepatica comun se reseca como parte de
la estadificacidn, y facilita la exposicion de la arteria he-

m FIGURA 1

Ubicacién de los trocares para la duodenopancreatectomia cefalica
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patica y la salida de la arteria gastroduodenal. Es im-
portante una correcta diseccion de la arteria hepatica,
de la arteria gastroduodenal y de la arteria pilérica (Fig.
4). Se clampea la arteria gastroduodenal y se observa el
latido por visién directa de la arteria hepatica propia en
caso del abordaje laparoscdpico. Si el abordaje es lapa-
rotdmico, directamente se palpa el pulso de la arteria
hepdtica al clampear la arteria gastroduodenal.

Una vez que se secciona la arteria gastroduo-
denal, se diseca la vena porta por encima del borde su-
perior del pancreas. Esta maniobra facilitard el labrado
del tunel retropancreatico (Fig. 5).

m FIGURA 2

Apertura del gastrocodlico. Flecha negra: Estomago. Flecha blanca:
pancreas

Diseccidn del ganglio de la arteria hepatica. Flecha negra: ganglio 8A.
Flecha blanca: arteria hepdtica

m FIGURA 4

m FIGURA 5

Diseccidn de vena porta por encima del pancreas. Cabeza de flecha
negra: arteria gastroduodenal seccionada. Flecha negra: arteria he-
patica. Flecha blanca: vena porta

Luego se diseca el borde inferior del pancreas
para buscar la vena mesentérica superior y labrar el td-
nel retropancreatico. Las venas cdlicas media y derecha
y gastroepiploica derecha, tributarias del tronco veno-
so de Henle, sirven de reparo para identificar la vena
mesentérica superior. Una vez identificada, se libera
cuidadosamente y de manera roma el tejido que separa
su cara anterior del borde posterior del cuello pancrea-
tico, labrando de esta manera el tunel retropancreatico
hasta comunicar con la diseccion en el borde superior
(Fig. 6). Una vez liberada la cara posterior del pancreas
a esta altura, el pancreas se repara pasando una cinta
sin seccionarlo aun. Con respecto a las tributarias del
tronco de Henle, se intenta preservar las venas cdlicas,
pero pueden sacrificarse en caso de ser necesario o es-
tar comprometidas por el tumor.

La siguiente maniobra es la seccion del duode-
no (se intenta siempre conservar el piloro). Se seccio-
na la arteria pildrica y la vena y arteria gastroepiploica
derecha, completando la diseccidn circunferencial de la
primera porcion duodenal. La seccidn se realiza con su-
tura mecanica (Fig. 7). En esta etapa se puede realizar la
seccidn de la via biliar, gesto que facilitara la realizacidn
de la maniobra de Kocher, o bien se puede dejar para el
paso final de la fase resectiva de la cirugia. El estémago
se desplaza transitoriamente hacia la izquierda, mejo-
rando la exposicion del campo quirdrgico.

A continuacién se realiza la maniobra de

Diseccion de la arteria hepatica. Flecha
negra: arteria gastroduodenal. Cabeza de
flecha negra: arteria hepatica propia. Fle-
cha blanca: arteria hepatica comun
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m FIGURA 6

Diseccién del tunel retropancreatico. Flecha blanca: vena porta/me-
sentérica inferior. Flecha negra: pancreas

m FIGURA 7

Seccién del duodeno con sutura mecanica

Vautrin-Kocher, separando el duodeno y la cabeza pan-
credtica del retroperitoneo hasta exponer la vena cava
inferior y la aorta (Fig. 8).

El paso siguiente es la diseccion del dngulo de
Treitz. Se libera todo el borde posterior de la cuarta
porcion duodenal hasta observar la vena cava (Fig. 9).

También en este momento se esqueletiza el
yeyuno hasta donde se realizara la seccién del intesti-
no. Si el abordaje es laparoscopico, no se corta el intes-
tino delgado en el espacio inframesocoldnico. Lo que se
hace es ascender el asa esqueletizada por detras de la
raiz del mesenterio y se secciona con sutura mecanica
en el espacio supramesocolonico. Esto serd realizado
una vez decruzada el asa, en el espacio supramesoco-
I6nico. Esta maniobra permite ya tener pasada el asa 'y
acomodada para realizar la reconstruccion una vez fi-
nalizada la etapa resectiva. La amplia diseccion que se
realiza del dngulo de Treitz permite subir el asa por de-
tras de la raiz del mesenterio en forma cdmoda. Otros
grupos cortan el yeyuno en el espacio inframesocoléni-
co y luego suturan los 2 extremos del yeyuno para rea-
lizar el pasaje por la raiz.

Si el abordaje es laparotdomico, se secciona el
yeyuno con sutura mecanica. Para la reconstruccién se
puede ascender el asa por via transmesocoldnica o a
través de la raiz del mesenterio.

A continuacion se secciona el pancreas. Para la
seccién por via convencional se dan puntos de sutura

reabsorbible en el borde inferior y superior del pan-
creas para ligar los vasos marginales y reducir el sangra-
do en la seccidon del parénquima. Esta Ultima se realiza
con bisturi monopolar. En caso de abordaje mininvasi-
vo, se realiza directamente la seccidn del pancreas con
bisturi de energia o eventualmente con bisturi mono-
polar (Fig. 10).

El mesopancreas puede ser definido como el
tejido peripancreatico comprendido por tejido fibroa-
diposo con estructuras vasculares, nerviosas y linfaticas
gue se encuentra en la fascia de coalescencia de Treitz
(retroduodeno pancreatica). Los limites anatdmicos
son lateralmente la cara posteromedial del proceso un-
cinado y la cabeza del pancreas, medialmente la vena
y arteria mesentérica superior, cefalico el origen del
tronco celiaco, distalmente la raiz del mesenterio y pos-
teriormente la vena renal izquierda (Fig. 11).

Desde el punto de vista técnico, cuando se
opera un adenocarcinoma ductal, se debe realizar una
diseccion completa de la arteria mesentérica superior y
una reseccion del mesopancreas para lograr una ciru-
gia técnicamente correcta, independientemente de la
via de abordaje elegida. El sitio de mayor incidencia de

= FIGURA 8

Diseccion posterior del duodeno. Se diseca hacia el borde derecho de
lavena cava. Flecha negra: vena cavainferior. Flechablanca:duodeno

= FIGURA 9

Comienzo de la diseccién del dngulo de Treitz. Flecha negra: yeyuno
Flecha blanca: vena mesentérica inferior. Cabeza flecha negra: meso-
colon. Cabeza de flecha blanca: aorta
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margen positivo es el proceso uncinado. Y esto puede
deberse a la enfermedad o bien a un problema técnico
de reseccion insuficiente.

La diseccion del mesopancreas se realiza de
caudal a cefalico, y paralela a la arteria mesentérica
superior, utilizando clips metalicos o ligaduras para las
venas tributarias de la vena mesentérica superior y ar-
terias pancreaticoduodenales de la arteria mesentérica
superior, ademas de dispositivos de energia. (Fig. 12).
Se completa la diseccidn incluyendo la estacion linfati-
ca 12b, en sentido cefélico hasta la identificaciéon de la
cara medial del colédoco. Si no se realizé previamente,
el ultimo paso de la etapa resectiva seria la seccion de
la via biliar. En la figura 13 se observa cémo queda la
diseccion de la vena y arteria mesentérica superior.

Resecciones ampliadas y atipicas

Linfadenectomia

La linfadenectomia puede ser estandar o
extendida. La reseccion estandar incluye los grupos

Seccion del pancreas. Flecha negra: Wirsung en cuerpo de pancreas
remanente. Flecha blanca: vena porta. Cabeza de flecha blanca:
cabeza de pancreas

= FIGURA 11

Seccion de mesopdncreas. Flecha negra: arteria mesentérica superior.
Flecha blanca: vena mesentérica superior. Cabeza flecha negra: meso-
pancreas. Cabeza de flecha blanca: proceso uncinado del pancreas

ganglionares 5, 6, 8a,12b, 12c, 13a, 13b, 14a, 14b, 17a
y 17b. Y la reseccién extendida agrega a los previos los
grupos 6, 9, 12a, 15 (Fig. 14).

La recomendacion actual es realizar la linfade-
nectomia estandar, dado que la extendida no demostrd
beneficios oncoldgicos y agregd mucha morbilidad, al
presentar diarrea grave secundaria a la desnervacion
provocada por la reseccion de los ganglios.

Arteria hepdtica de la arteria mesentérica superior

No es infrecuente que la irrigacion del higado
provenga de una via diferente de la descripta habi-
tualmente. La variacidn mas frecuente es una arteria
hepatica derecha de la arteria mesentérica superior,
total (informada en un 12,5% de los pacientes [9-15%]
0 accesoria en un 4% [1-7%]) (3) (Fig. 15). En estos
casos, la arteria hepatica presenta un recorrido ascen-
dente inicialmente retroportal y, al nivel del hilio hepa-
tico, se ubica a su derecha, posterior a la via biliar. Otra
variante es la arteria hepatica comun desde la arteria

m FIGURA 12

Clipado de ramas arteriales y venosas dependientes de la arteria me-
sentérica superior y vena mesentérica superior. Flecha negra: arteria
pancreatoduodenal. Flecha blanca: arteria mesentérica superior. Ca-
beza de flecha negra: mesopancreas. Cabeza flecha blanca: ramas
venosas pancreatoduodenales dependientes de la vena mesentérica
superior

Lecho de reseccién. Flecha negra: arteria mesentérica superior diseca-
da. Flecha blanca: vena mesentérica superior
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m FIGURA 14

mesentérica superior. Es de fundamental importancia
evaluar la presencia de esta variacién en el preopera-
torio con imagenes contrastadas (idealmente TC) para
poder disecar y conservar la arteria durante la resec-
cién, y no ligarla y seccionarla accidentalmente, lo cual
comprometeria el aporte de sangre oxigenada al higa-
do, con sus posteriores consecuencias.

Reseccion lateral de vena porta o de vena mesentérica
superior

Cuando el tumor invade la vena mesentérica
superior o la vena porta en menos de 1802 se conside-
ra un tumor resecable, dado que la duodenopancrea-
tectomia cefdlica con reseccion lateral de vena tiene la
misma morbimortalidad que si no hay invasion venosa.

Linfadenectomia. En amarillo los ganglios
resecados en la reseccion estandar y en
violeta los que se agregan en la extendida

Arteria hepatica derecha. Esquema de una
frecuente variante anatémica: arteria he-
patica derecha de la mesentérica superior
y visién intraoperatoria de la variante ana-
témica de la arteria hepdtica (AH). Flecha
negra: arteria hepatica derecha de mesen-
térica superior. Flecha blanca: vena porta.
Cabeza de flecha negra: tronco celiaco con
arteria hepatica izquierda.

Cuando se confirma la invasidn venosa durante la ciru-
gia (Fig. 16), se debe realizar toda la reseccién dejando
como ultimo gesto de esta etapa la reseccidn lateral de
la vena, independientemente del tipo de abordaje.

Para que la seccion venosa sea el Gltimo ges-
to quirdrgico se debe liberar toda la cara posterior y
se debe separar de la arteria mesentérica superior
(Fig. 17).

Una vez liberado todo, se coloca un clamp (pin-
za) vascular (Fig. 18) y se realiza la seccion de la vena
con tijera, dejando un margen con el tumor y dejan-
do también un margen del clamp para poder suturar la
vena sin riesgos de deslizamiento del clamp o de este-
nosar la vena (Fig. 19).

El defecto de la vena se sutura con surget de
prolipropileno 5-0. En la figura 20 se observa la vena
suturada y finalizada la etapa de reseccion.
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Abordaje inicial de la arteria mesentérica (Artery First
Approach)

Es un procedimiento que se utiliza para la eva-
luacién temprana de la resecabilidad de tumores de
cabeza y proceso uncinado de pancreas. Cabe aclarar
que en la actualidad, dada la resolucion de los equipos
de diagndstico por imdagenes, el compromiso vascular
preoperatorio es un dato que se conoce al momento de
realizar la cirugia.

Se describen seis abordajes acordes con la indi-
cacion que motiva la realizacidn, segin sea por encima
o debajo del mesocolon transverso y segun la direccién
donde se inicia la diseccion de la arteria mesentérica
superior®.

Para mejor comprension, la arteria mesenté-
rica superior puede ser dividida en cuatro segmentos:
retropancreadtico, Interpancredtico, preduodenal y me-
sentérico. El abordaje posteroderecho supramesocolé-
nico es el mas frecuentemente utilizado segun las pu-
blicaciones. Luego de realizar la maniobra de Kocher se
identifica la vena renal izquierda y, por encima de ella,

= FIGURA 16

Invasién tumoral lateral de la vena porta. Flecha negra: tumor. Flecha
blanca: vena porta. Cabeza de flecha negra: arteria mesentérica superior

= FIGURA 17

Traccion hacia el cenit de la cabeza de pancreas y duodeno para realizar
la liberacién de la arteria mesentérica superior. Flecha negra: vena por-
ta. Flecha blanca: cara posterior del pancreas. Cabeza de flecha negra:
Vena cava inferior.

se diseca sobre la cara anterior de la aorta para indivi-
dualizar la arteria mesentérica superior en su porcién
retropancreatica (Fig. 21). Esta diseccién se continla
siguiendo la arteria hasta lograr separarla del proceso
uncinado.

El enfoque inframesocoldnico anterior se ini-
cia a la altura de la raiz del mesenterio, por debajo
del mesocolon transverso, exponiendo tanto la arteria
en su segmento mesentérico (Fig. 22), como la vena

m FIGURA 18

Colocacion del clamp vascular laparoscépico. Flecha negra: vena porta.
Flecha blanca: pancreas con tumor invadiendo vena porta

= FIGURA 19

Sutura de la vena porta finalizada. Flecha negra: sutura de la vena
porta
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mesentérica superior. La diseccion comienza en la por-
cion preduodenal de la arteria y se continda hacia ce-
falico hasta el segmento interpancreatico-duodenal. En
el abordaje supramesocolénico anterior, la diseccién
se inicia en el segmento interpancredtico de la arteria
mesentérica superior, en direccion caudocefalica. Para
este abordaje es util tener disecada la vena mesentéri-
ca superiory traccionada hacia la izquierda del paciente
asi como también es de gran ayuda tener decruzadas
las primeras asas yeyunales. En la figura 23 se observa

m FIGURA 21

Artery first approach posteroderecho supramesocolonico. Flecha negra:
arteria mesentérica superior. Flecha blanca: vena renal izquierda. Cabe-
za de flecha blanca: vena cava inferior

Artery first approach inframesocoldnico. A. Diseccion del mesocolon
desde el lado izquierdo del paciente. B. Arteria mesentérica superior
vista desde el lado izquierdo del paciente

el abordaje laparoscdpico y, en la figura 24, el laparoto-
mico. El abordaje inframesocolénico posterior izquier-
do se realiza con una maniobra de Kocher inversa o des-
de la izquierda, seccionando la o las primeras arterias
yeyunales, luego traccionando el yeyuno proximal con
el fin de descruzarlo, se aborda la cara posterior y de-
recha de la arteria mesentérica superior en su porcién
preduodenal e interpancreatica, identificando y seccio-
nando las arterias pancreaticoduodenales inferiores.
Existen descriptos 2 abordajes mas para la ar-
teria mesentérica superior, aunque son poco utilizados.
Uno de ellos es el abordaje anterior y superior. Este
abordaje proporciona una buena exposicién para los
tumores del borde pancreatico superior con sospecha
de afectacion de la arteria hepdtica comun. Primero se
diseca el ligamento hepatoduodenal con la arteria gas-
troduodenal y la arteria hepatica comun. El pancreas se

=m FIGURA 23

Artery first approach supramesocoldnico anterior. Flecha blanca: vena
mesentérica superior desplazada hacia la izquierda del paciente. Flecha
negra: arteria mesentérica superior

=m FIGURA 24

Artery first approach supramesocoldnico anterior por via laparotémica.
Flecha blanca: vena mesentérica superior desplazada hacia la izquierda
del paciente Flecha negra: arteria mesentérica superior
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retrae caudalmente y la diseccion continta a lo largo
de la hepatica comun hasta el tronco celiaco y la arteria
mesentérica superior en su origen aortico. En pacientes
con un origen bajo de la arteria mesentérica superior
en la aorta, el abordaje superior puede ser dificil.

El otro abordaje poco utilizado es el abordaje
posterior izquierdo, descripto por Kurosaki®. El yeyuno
proximal se retrae hacia la izquierda y las primeras arte-
rias yeyunares se dividen en el origen de la arteria me-
sentérica superior, lo que permite la rotacion en senti-
do antihorario de esta. A partir del segmento posterior
de la arteria mesentérica superior se diseca el origen
mesentérico de la arteria gastroduodenal inferior. Al
seccionarla se permite la diseccién del lado posterior/
derecho de la arteria mesentérica superior. La arteria
mesentérica superior se retrae aun mas hacia la dere-
cha y la primera rama yeyunal se divide para liberar la
vena mesentérica superior y separar el proceso uncina-
do del eje vascular mesentérico.

Reconstruccion

La reconstruccion puede ser realizada de dis-
tintas formas, segun la decision del equipo quirurgico.
Se han descripto multiples formas para la reconstruc-
cion con el objetivo de reducir la mortalidad de Ia fis-
tula pancreatica. Se puede utilizar una reconstruccion
en una sola asa (segun la técnica descripta por Child) o
bien se puede realizar una reconstruccién en doble asa.
El objetivo de la reconstruccidn en doble asa es separar
la secrecion biliar de la pancreatica en caso de fistula,
para evitar la activacion del jugo pancreatico con la bilis
y asi reducir las complicaciones hemorragicas tan te-
midas. Existen descriptas varias formas en doble asa,

pero se mencionan solamente algunas en esta revision.
Una opcidn es confeccionar la anastomosis pancreatica
en un asa y la anastomosis biliogestiva y la gastroente-
roanastomosis en el asa en Y de Roux. Otra opcidn es
realizar la anastomosis biliar en un asayenelasaenY
de Roux hacer la anastomosis pancreatica y la gastroen-
teroanastomosis (Fig. 25). Este tipo de reconstruccion
tiene la ventaja de que evita el reflujo biliar al estdmago
remanente.

La reconstruccién en doble asa no ha demos-
trado en la bibliografia ninguna ventaja con respecto a
la reconstruccidn en un asa de Child. Por eso la eleccién
del tipo de reconstruccion depende exclusivamente del
equipo quirurgico.

Reconstruccion en un asa

La reconstruccion se realiza, en la mayoria de
los casos, en una sola asa (reconstruccién tipo Child).
Esta consiste en anastomosis pancreatoyeyunal duc-
tomucosa, hepatico-yeyunal y duodeno-yeyunal,
término-laterales en una sola asa (Fig. 26) pudiendo
asociarse a una entero-entero anastomosis laterolate-
ral a unos 10 cm de la anastomosis duodeno-yeyunal
(anastomosis de Braun). Esta ultima puede desviar la
bilis de la rama eferente reduciendo el reflujo hacia el
estomago y asi disminuir la gastritis por reflujo alcalino
Yy, en consecuencia, el retardo de la evacuacidn gastrica.

En la gran mayoria de los pacientes, los autores
utilizamos la reconstruccion tipo Child en una sola asa.
Reservamos la reconstruccion en doble asa para situa-
ciones con alto riesgo de fistula pancreatica, pese que
no haya ninguna publicacion que muestre beneficios
claros sobre la reconstruccién en una sola asa.

Esquema de reconstruccion en doble asa. Anastomosis pancreatoye-
yunal y gastroyeyunoanastomosis en 1 asa y hepatico- yeyunoanasto-
mosis en Y de Roux.

Reconstruccidn en un asa segun técnica de Child (pancreatoyeynoa-
nastomosis, hepatico- yeyunoanastomosis y gastroenteroanastomosis
inframesocoldnica
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Anastomosis biliar

Esta se realiza con surget si la via biliar se en-
cuentra dilatada o con puntos separados si la via biliar
tiene calibre fino. El espesor de la pared de la via biliar
define el calibre de la sutura. En la via biliar con pared
muy fina, utilizamos una sutura de calibre 5-0, que pue-
de ser absorbible o irreabsorbible. Cuando la pared es
mas gruesa, se puede utilizar sutura 4-0.

La anastomosis, ya sea con surget o con puntos
separados, la realizamos de izquierda a derecha, em-
pezando con un punto en el dngulo de la via biliar para
anclar el asa de yeyuno. Luego confeccionamos la cara
posterior y a continuacion la cara anterior (Fig. 27).

Realizamos la pancreatoyeyunoanastomosis
segun la técnica descripta por Blumgart®. El primer paso
es colocar una sonda tipo K-35 o un catéter de peridu-
ral, y, en caso de un conducto extremadamente fino, en
el de Wirsung para dejarla como tutor anastomético in-
terno. Luego se pasan 2 puntos transparenquimatosos
en el pancreas para luego suturar el intestino delgado
y volver con los puntos transparenquimatosos en for-
ma de U (teniendo cuidado de no incluir el conducto
de Wirsung en la sutura). Esos puntos se anudan para
fijar el yeyuno a la cara posterior del pancreas. A con-
tinuacién, se confeccionan los puntos ductomucosos
(Fig. 28). Para ello se realiza una pequefia enterotomia.
Para hacer la cara posterior se dan 4 puntos (ademas de
los angulos) utilizando sutura de calibre 5-0. Cada pun-
to se anuda a medida que es pasado. En ese momento
se coloca el tutor, que queda en la luz del intestino del-
gado sin exteriorizar. Una vez colocado, se dan 4 puntos
mas para la cara anterior de la anastomosis. Finalizada
la anastomosis ductomucosa, se colocan otros dos pun-
tos transparenquimatosos a la izquierda del conducto
de Wirsung, que se fijan a la cara posterior del yeyuno
(de la misma forma que se dieron los puntos al princi-
pio de la anastomosis). Una vez anudados, con la mis-
ma hebra se toma la cara anterior del yeyuno y se vuel-
ven a anudar para cubrir la anastomosis ductomucosa
con el intestino delgado. Estos puntos anteriores se dan
con los 4 puntos transparenquimatosos. En el esquema
de la figura 29 se observa la anastomosis de Blumgart.

Otra opcidon (que nosotros no utilizamos) es
realizar la anastomosis pancreatica con el estémago.
La pancreatogastroanastomosis tendria la ventaja de
separar la secrecion biliar de la pancredtica y de que
es técnicamente mas sencilla de realizar, pero tiene la
desventaja de que el acido gastrico neutraliza las enzi-
mas pancreaticas y tiene mayor incidencia de sangrado.

Anastomosis hepatico-yeyunal. Flecha negra: yeyuno. Flecha blanca:
cara anterior de la via biliar

= FIGURA 28

Puntos cardinales en el conducto de Wirsung tutorizado con sonda
tipo K-35 siliconada. Flecha negra: yeyuno. Flecha blanca: tutor sili-
conado en Wirsung

Esquema de anastomosis de Blumgart. Flecha blanca: anastomosis
ductomucosa. Flecha negra: puntos transparenquimatosos de fijacion
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Gastroyeyuno anastomosis o duodenoyeyuno anastomosis

La gastroyeyuno anastomosis se puede confec-
cionar en forma antecélica o inframesocoldnica (Fig. 30),
pudiendo utilizar sutura reabsorbible o irreasorbible.

Para concluir la cirugia se puede se realizar una
entero-entero anastomosis en omega con el objetivo
de disminuir el reflujo biliar al estdmago y asi reducir
el retardo del vaciamiento gastrico. Dicho gesto puede
omitirse en caso de haberse preservado el piloro. En la
mayoria de las situaciones realizamos conservacion de
piloro. Los casos en los que no se conserva son aquellos
en los que, luego de la diseccidn, la zona queda con una
vascularizacion insuficiente. Dependiendo del estado
nutricional del paciente, y segun preferencia del equipo
tratante, se puede optar por realizar una yeyunostomia
de alimentacidn, posteriormente a la extraccion de la
pieza, lateral al puerto umbilical, aprovechando la inci-
sién que se utilizd, o bien colocar una sonda de alimen-
tacion tipo k-108 transanastomotica.

La cirugia concluye con la colocacién de dos
drenajes de cavidad, uno ubicado en el espacio de Mo-
rrison y el otro sobre la pancreatoyeyuno anastomosis.

Abordaje mininvasivo
Duodenopancreatectomia cefdlica robdtica

El actual auge en el desarrollo de la cirugia ro-
botica guarda relacion con la aparicién de nuevas pla-
taformas y la consecuente reduccién de los costos del
procedimiento, que lo vuelven mas competitivo.

La cirugia robdtica es, en definitiva, una cirugia
laparoscdpica con algunas mejoras tecnoldgicas, como
la articulacion de las pinzas, una vision binocular tridi-
mensional y mds estable, la reduccién del temblor fino
humano y una mejor ergonomia para el cirujano’. En
detrimento de esta cirugia estd la pérdida de sensacion
haptica, los costos, la "puesta en marcha" del robot en
cada cirugia y la necesidad de asistencia laparoscépica
sobre el paciente de al menos 1 asistente.

Los beneficios con respecto a la cirugia abierta
son esperables y diferentes trabajos lo demuestran. Un
ensayo prospectivo y aleatorizado multicéntrico chino®
demostrd que, en manos de cirujanos experimentados
(40 duodenopancreatectomias cefalicas robdticas y 60
abiertas), los pacientes operados con robot presenta-
ban menor estadia hospitalaria y paridad en el resto de
las variables evaluadas.

El estudio Diploma-2, un ensayo prospectivo
aleatorizado multicéntrico ciego para el paciente que
se realizé en Europa, comparé la duodenopancreatec-
tomia cefdlica abierta con la minimamente invasiva,
aunque el 89% de las cirugias del grupo en estudio fue-
ron roboticas. El trabajo demostrd la no inferioridad de
la cirugia minimamente invasiva en cuanto a beneficios
clinicos relacionados con la recuperacién posoperatoria
de los pacientes®.

= FIGURA 30

Anastomosis duodeno-yeyunal. Sutura de la cara anterior

El ensayo EUROPA de Heidelberg mostré ma-
yor tasa de fistula pancreatica B/C, mayor retardo en el
vaciamiento gastrico, mayor tiempo operatorio y ma-
yores costos en el grupo de cirugia robdtica compara-
tivamente con la cirugia abierta, sin otras diferencias
significativas en un grupo de 41 versus 40 sometidos a
cirugia robdtica y abierta, respectivamente®.

La comparacion justa debe hacerse con la ciru-
gia laparoscédpica, que ya demostré beneficios por enci-
ma de la cirugia abierta en tumores resecables.

Un metandlisis publicado por Kamarajah en
2020 demostré una menor tasa de transfusiones
(aunque similar pérdida de sangre) y menor tasa de
conversién (P < 0,001) en el grupo de cirugia robotica.
La estadia hospitalaria también fue menor (11 vs. 12
dias, P < 0,001). Sin embargo, no hubo diferencias en la
tasa de fistulas u otras complicaciones ni en los marge-
nes RO entre ambos grupos.

En otro trabajo mas reciente, Dai y cols.'? com-
paran en forma retrospectiva su experiencia de 8 afios
en 101 pacientes con diagndstico de cancer de pan-
creas sometidos a duodenopancreatectomia cefalica
laparoscépica (n = 54) y robdtica (n = 47), y encuen-
tran, en los pacientes operados con robot, menor tasa
de conversién, menor sangrado, menor estadia, menor
tasa de margen R1, mayor muestreo ganglionar y mejor
tiempo libre de enfermedad y supervivencia global a 1,
2 y 3 afios. Uno de los motivos de menor conversion
informado por los autores es la posibilidad de realizar
resecciones y reconstrucciones vasculares con mayor
frecuencia y facilidad utilizando el robot.

No contamos alin con ensayos clinicos aleatori-
zados que comparen ambas técnicas.

Algunos autores mencionan la mayor versatili-
dad del robot para realizar resecciones mas complejas,
con compromiso vascular, y rescates posneoadyuvancia
por ejemplo®3.

Otro punto para considerareslacurvadeapren-
dizaje, que fue (y sigue siendo) uno de los principales
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problemas en la implementacion y desarrollo de la duo-
denopancreatectomia cefalica laparoscépica.

Un estudio del Consorcio Internacional en Ci-
rugia Pancredtica Minimamente Invasiva'* analizé los
resultados en 2186 duodenopancreatectomias cefali-
cas robdticas realizadas en 18 centros de 8 paises en
3 continentes diferentes y concluyd que el nimero de
procedimientos para completar una primera fase de la
curva de aprendizaje son de 30 a 45 cirugias, y para al-
canzar un nivel de experto de 90 cirugias. Y remarcé la
importancia de que esas cirugias se realicen en centros
de alto volumen con al menos 20 duodenopancreatec-
tomias cefélicas robdticas al afio, como lo recomienda
el Consenso de Miami ya mencionado.

Esplenopancreatectomia corporocaudal (EPCC)

El tratamiento quirurgico radical para los tumores de
cuerpo y cola de pancreas es la esplenopancreatecto-
mia izquierda (también llamada distal o corporocau-
dal). Esta cirugia puede realizarse de manera conven-
cional o mininvasiva.

Técnica quirdrgica para la esplenopancreatectomia cor-
porocaudal

Se realiza laparoscopia exploradora minuciosa
de los cuatro cuadrantes, examinando la superficie he-
patica y peritoneal buscando descartar metastasis y/o
carcinomatosis que puedan condicionar la reseccién
oncoldgica.

La cirugia comienza con la exposicidon de la
cara anterior del pancreas. Esto se logra mediante la
apertura del ligamento gastrocdlico (o epipldn mayor)
accediendo a la transcavidad de los epiplones. Para
este paso se utiliza el dispositivo de energia que esté
disponible. Se procede a esqueletizar la curvatura ma-
yor del estémago, sin necesidad de conservar la arcada
de los vasos gastroepiploicos, hasta el fundus (fondo)
gastrico, seccionando cuidadosamente los vasos gastri-
cos cortos. De esta manera, el estémago se libera del
bazo y puede ser rebatido hacia la derecha ampliando
el campo quirdrgico y permitiendo posteriormente la
esplenectomia.

El primer gesto irreversible que se realiza en
esta cirugia es la ligadura y seccién de la arteria espléni-
ca. Esto permite disminuir el flujo sanguineo que ingre-
sa en el bazo, evitando su congestidon venosa durante
el resto del procedimiento. Ademas de facilitar la ma-
nipulacion del bazo durante la esplenectomia, también
disminuye la magnitud de un posible sangrado durante
esta. El sitio de seccién de la arteria esplénica depen-
de de la ubicacién de la lesién pancreatica en cuestion.
En tumores distales, ubicados en la cola del pancreas
préximos al hilio esplénico, la diseccidén de la arteria

puede realizarse a la altura del cuerpo de manera se-
gura. En este punto, la arteria esplénica discurre por
el borde superior del cuerpo del pancreas, de mane-
ra transversal con su tortuosidad anatédmica habitual.
En tumores que se encuentran mds proximos al cuello
pancreatico, la diseccidén de la arteria debe realizarse
en su origen en el tronco celiaco. Este paso se vuelve
entonces mas critico. Para realizarlo de manera segu-
ra, debe identificarse y disecarse la arteria hepatica, a
fin de evitar confundirla con la arteria esplénica. La di-
seccion se puede llevar a cabo con bisturi monopolar
(hook) o bien con dispositivos de energia, asociados a
maniobras romas (Fig. 31).

Una vez identificadas y diferenciadas ambas
arterias, se procede a ligar la arteria esplénica con dos
Hem-o-loks (Hemoloks)® proximales y un Hem-o-lok
distal y seccidn con tijera fria entremedio, o bien sec-
cién con un disparo de sutura mecanica vascular. Reali-
zar una prueba de clampeo (pinzamiento) de la arteria
esplénica previo a su seccién, comprobando el pulso
visible de la arteria hepatica es una maniobra sencilla y
rapida que puede aumentar la seguridad en este paso
critico (Fig. 32).

m FIGURA 31

Diseccidn de estructuras vasculares. Flecha blanca: arteria espléni-
ca. Flecha negra: arteria hepatica. Cabeza de flecha negra: tronco
celiaco

= FIGURA 32

Clampeo de arteria esplénica para certificar flujo de arteria hepatica.
Flecha blanca: grasper tipo Maryland clampeando arteria esplénica.
Flecha negra: arteria hepdtica
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Cabe destacar que, en casos de tumores de
gran tamafio en el cuello o cuerpo del pancreas, la
visidn y la posibilidad de una diseccion segura del eje
vascular podrian verse limitadas en el abordaje laparos-
copico. En estos casos se recomienda invertir el orden
de las maniobras descriptas en este capitulo, y realizar
primero la seccion del parénquima pancreatico para
poder retraer el pancreas hacia arriba y la izquierda,
exponiendo asi desde su cara inferior el tronco celiaco
y permitiendo realizar la diseccién arterial de manera
mas segura.

Una vez ligada la arteria esplénica, se diseca el
borde inferior del pancreas, separandolo del mesoco-
lon transverso y del retroperitoneo para poder seccio-
narlo. Este paso puede ser mds complejo en pacientes
obesos y con gran infiltracidon grasa del parénquima
pancreadtico, en los cuales este borde no se encuentra
adecuadamente delimitado. El punto de menor espe-
sor pancreatico es el istmo, por lo cual es el sitio de
mayor seguridad para realizar la secciéon, con menor
probabilidad de fistula pancredtica en el posoperatorio.
Sin embargo, en pacientes que posean tumores dista-
les puede priorizarse la preservacién de mayor parén-
quima y realizar una seccion mas distal a la altura del
cuerpo. A la altura del istmo se labra el tunel retropan-
creatico, por el espacio avascular entre la cara poste-
rior del pancreas y la cara anterior del eje mesentérico
portal (Fig. 33). Se repara con una cinta hilera o borde
guante asegurado con clip para su traccion durante la
seccion.

La seccidn del pancreas en esta cirugia se rea-
liza preferentemente con sutura mecdnica. La eleccién
de la recarga dependera de su espesor, utilizando recar-
gas de grapas mas altas a mayor espesor pancreatico.

En pacientes que presentan tumores proximos
al istmo y no puede asegurarse un adecuado margen
con la sutura mecdnica, puede seccionarse el pancreas
con bisturi monopolar o con bisturi de energia, refor-
zando la linea de seccién con una sutura continua de
polipropileno 3 o0 4/0 con fines hemostaticos. En casos
de identificarse el conducto de Wirsung, se recomienda
la sutura selectiva de este antes de la sutura continua.
Si bien dicha variante puede aumentar la tasa de fistula
posoperatoria, se encuentra aceptada para conservar
la radicalidad de esta cirugia y asegurar un margen ade-
cuado. Una vez seccionado el parénquima pancreatico,
queda expuesta la cara anterior de la vena mesentérica
superior y la vena esplénica. Resta liberarla con manio-
bras usualmente romas del retroperitoneo por su cara
posterior (Fig. 34).

La seccion de la vena esplénica puede realizar-
se con un disparo de sutura mecanica lineal cartucho
vascular, con dos clips Hem-o-lok® proximales y uno
distal. Otra opcion es ligar con una ligadura de seda in-
tracorpdrea asegurada con clips metalicos. En casos de
tumores del istmo con posible compromiso venoso de
la esplénica proximo a su desembocadura en la porta,

m FIGURA 33

Tunel retropancreatico. Flecha negra: istmo del pdancreas. Flecha
blanca: vena mesentérica superior. Cabeza de flecha negra: estémago

m FIGURA 34

£ ﬁlr -

Diseccidn de la vena esplénica. Flecha negra: vena esplénica. Flecha
blanca: vena mesentérica superior. Cabeza de flecha negra: pancreas
remanente. Cabeza de flecha blanca: cabeza de pancreas

es de utilidad colocar un "clamp" vascular, seccionar la
vena con tijera fria y realizar la rafia lateral de la vena
con sutura continua de prolene 5/0°.

La correcta evaluacién preoperatoria con mé-
todos de imagenes contrastados permite anticiparse
a estas situaciones y planificar la estrategia quirurgica
para cada paciente.

Una vez controlado el pediculo vascular y sec-
cionado el pancreas, resta liberar el cuerpo y la cola del
pancreas de sus medios de fijacidn y realizar la esple-
nectomia en bloque.

Tratamiento sistémico
Adyuvancia

El adenocarcinoma ductal de pancreas pre-
senta una elevada tasa de recurrencia aun luego de
la reseccion quirurgica con intencidn curativa, con ci-
fras que oscilan entre el 60 y el 80%, y recaidas pre-
dominantemente sistémicas que suelen ocurrir en los
primeros 12 a 24 meses posteriores a la cirugia®. En
este contexto, el tratamiento adyuvante constituye un
componente central del abordaje terapéutico y repre-
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senta, en la practica clinica actual, una indicacion estan-
dar para la mayoria de los pacientes resecados.

El tratamiento adyuvante comprende la admi-
nistracion de quimioterapia sistémica y, en casos se-
leccionados radioterapia, con el objetivo de erradicar
enfermedad microscdpica residual, disminuir el riesgo
de recurrencia y mejorar la supervivencia global®. Sin
embargo, distintos estudios poblacionales han demos-
trado que solo entre el 50 y el 70% de los pacientes
logran iniciar tratamiento adyuvante, y que una propor-
cion considerable no completa el esquema planificado,
lo cual se asocia a peores resultados oncolégicos?’.

Este progreso es producto de avances en la
comprensién de la enfermedad, mejoria en las técnicas
de imagenes, centralizacién de la cirugia pancreatica,
la optimizacion del soporte perioperatorio, la introduc-
ciéon de esquemas de quimioterapia adyuvante mas
eficaces (en particular mFOLFIRINOX), una mejor selec-
cién de pacientes, asi como la incorporacién progresiva
de biomarcadores y de estrategias mas eficaces de ma-
nejo de la toxicidad.

La indicacion de tratamiento adyuvante debe
basarse en una revaluacion clinica integral posterior a
la cirugia, que incluya estado funcional, comorbilida-
des, recuperacién nutricional, parametros de laborato-
rio y estudios por imagenes destinados a descartar en-
fermedad residual o metastasica. En pacientes afiosos
o con comorbilidades significativas, la evaluacién geria-
trica integral puede resultar de utilidad para identificar
fragilidad y ajustar la intensidad terapéutica. Si bien el
inicio temprano del tratamiento —idealmente dentro de
las primeras ocho semanas— ha sido tradicionalmente
recomendado, diversos anadlisis del estudio ESPAC-3
sugieren que la finalizacion completa del tratamiento
adyuvante podria tener mayor impacto prondstico que
el momento exacto de su inicio, particularmente en pa-
cientes con recuperacion posoperatoria prolongada®®.

En este escenario, la adecuada seleccion del
esquema adyuvante y su correcta implementacién ad-
quieren un papel central en la estrategia terapéutica
global. La evidencia acumulada demuestra que los be-
neficios del tratamiento adyuvante dependen no solo
del tipo de esquema utilizado, sino también de la po-
sibilidad de completarlo en tiempo y forma, lo que re-
fuerza la importancia de una evaluacion clinica integral
y de la optimizacion del estado general del paciente
antes de su inicio?’.

Quimioterapia

La evidencia del tratamiento adyuvante en el
cancer de pancreas ha evolucionado de manera progre-
siva, pasando de demostrar un beneficio modesto de
la quimioterapia frente a la observacién, a consolidar
esquemas intensivos con impacto clinicamente signifi-
cativo en la supervivencia global.

Los primeros estudios del programa ESPAC,
particularmente ESPAC-1, establecieron el concepto de
que la quimioterapia adyuvante mejora los resultados
luego de la reseccidn pancreatica, aunque con limita-
ciones metodoldgicas importantes. ESPAC-1 mostré
beneficio de la quimioterapia basada en 5-fluorouracilo
frente a la observacion, pero también puso en duda el
papel de la radioterapia adyuvante, que no demostrd
beneficio consistente y se asocié a mayor toxicidad.
Este estudio representd un punto de inflexidon concep-
tual mas que un estandar definitivo®.

En la actualidad, la quimioterapia adyuvante
constituye el pilar del tratamiento sistémico en pacien-
tes con adenocarcinoma ductal de pancreas resecado,
con evidencia sdlida que respalda su impacto favorable
sobre la supervivencia global y la supervivencia libre de
enfermedad. La alta tasa de recurrencia sistémica ob-
servada tras la cirugia, aun en resecciones RO, sustenta
el concepto de enfermedad micrometastasica subya-
cente desde estadios tempranos, justificando el uso sis-
tematico de tratamiento sistémico posoperatorio®>.

Los primeros ensayos clinicos aleatorizados
gue evaluaron quimioterapia adyuvante demostra-
ron un beneficio frente a la observacién, establecien-
do el papel fundamental de esta estrategia. El estudio
CONKO-001 evidencié que la gemcitabina adyuvante
mejora significativamente la supervivencia libre de en-
fermedad y la supervivencia global en comparacién con
la observacidn, con un perfil detoxicidad aceptable, lo
que permitid su adopcion como estandar durante va-
rios afios. Este beneficio se mantuvo en el seguimien-
to a largo plazo, confirmando la relevancia clinica de
la intervencién®'. Posteriormente, el ensayo ESPAC-3
comparo gemcitabina con 5-fluorouracilo mas leucovo-
rina, demostrando resultados similares en términos de
supervivencia global, aunque con menor toxicidad en el
brazo de gemcitabina, lo que consolidé su preferencia
en la practica clinica®. Estos estudios sentaron las ba-
ses del tratamiento adyuvante moderno y permitieron
estandarizar su indicacion en pacientes resecados con
adecuado estado funcional.

La busqueda de mayores beneficios condujo a
la evaluacién de esquemas combinados. El estudio ES-
PAC-4 demostrd que la combinacion de gemcitabina y
capecitabina se asocia a una mejora significativa de la
supervivencia global en comparacion con gemcitabina
en monoterapia, especialmente en pacientes con re-
seccién RO, lo que posiciond a este esquema como una
alternativa valida en pacientes con adecuado estado
general?®. No obstante, el incremento de toxicidad re-
quiere una cuidadosa seleccion de pacientes.

El ensayo de APACT Investigators (2023) evalué
la combinacidon de gemcitabina y nab-paclitaxel en el
escenario adyuvante. Si bien el estudio no alcanzo su
objetivo primario de supervivencia libre de enferme-
dad evaluada por comité independiente, los analisis
secundarios mostraron una sefial de beneficio en su-
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pervivencia global, aunque acompafiada de mayor to-
xicidad, lo que ha limitado su adopcién como estandar
universal?®. Sin embargo, la interpretacién de sus resul-
tados se ve limitada por discrepancias metodoldgicas y
por un aumento en la toxicidad, particularmente neu-
ropatia periférica. Actualmente no es un esquema reco-
mendado en adyuvancia segun las guias internaciona-
les.Estos resultados reflejan la complejidad de trasladar
esquemas activos en enfermedad avanzada al contexto
adyuvante.

Un cambio sustancial en el paradigma tera-
péutico se produjo con el estudio PRODIGE de Conroy
y cols. (2018); la utilizacion de FOLFIRINOX modificado
(mFOLFIRINOX) en pacientes cuidadosamente seleccio-
nados con buen estado funcional demostré una mejo-
ra sustancial y robusta tanto en supervivencia libre de
enfermedad como en supervivencia global (comparada
con la gemcitabina), con medianas de supervivencia
nunca antes observadas en el escenario adyuvante,
aunque con mayor toxicidad®. En consecuencia, este
esquema se ha consolidado como el estandar adyuvan-
te en pacientes seleccionados, con buen estado funcio-
nal, adecuada recuperacion posoperatoria y sin comor-
bilidades significativas.

La eleccion del esquema de quimioterapia ad-
yuvante debe individualizarse, considerando factores
clinicos, funcionales y bioldgicos, asi como la tolerancia
esperable al tratamiento. La posibilidad de completar
el esquema planificado emerge como un determinan-
te clave del beneficio, reforzando la necesidad de una
adecuada preparacion preoperatoria y posoperatoria
del paciente?®.

Un aspecto central en la indicacion de quimio-
terapia adyuvante es la adecuada seleccion de los pa-
cientes. El beneficio demostrado en los ensayos clinicos
se limita a individuos con adecuado estado funcional,
correcta recuperacién posoperatoria y ausencia de
complicaciones quirdrgicas mayores que condicionen
retrasos significativos en el inicio del tratamiento. La
evidencia sugiere que el inicio temprano de la quimio-
terapia, idealmente dentro de las primeras 8 a 12 se-
manas posteriores a la reseccion, se asocia a mejores
resultados oncoldgicos, siempre que el paciente se en-
cuentre en condiciones clinicas apropiadas®.

La edad cronoldgica por si sola no debe cons-
tituir un criterio excluyente, aunque suele correlacio-
narse con mayor comorbilidad y menor tolerancia a
esquemas intensivos. En este contexto, mFOLFIRINOX
se reserva para pacientes jovenes o biolégicamente
aptos, con buen performance status y funcidn organi-
ca conservada, mientras que los esquemas basados en
gemcitabina, sola o combinada con capecitabina, re-
presentan alternativas validas en pacientes con mayor
fragilidad o comorbilidades®.

La tolerancia al tratamiento y la posibilidad
de completar el esquema planificado emergen como
determinantes criticos del beneficio clinico. Varios

estudios adyuvantes han demostrado que la reduccién
de dosis, los retrasos reiterados o la suspensién tem-
prana del tratamiento se asocian a peores resultados,
lo que refuerza la necesidad de un abordaje integral
gue contemple soporte nutricional, manejo metabdlico
y seguimiento estrecho de toxicidades®®. Asimismo, el
perfil anatomopatoldgico influye en la toma de decisio-
nes. Algunos factores como el compromiso ganglionar,
el estado de los margenes quirurgicos y el grado de di-
ferenciacion tumoral se asocian a mayor riesgo de re-
caida, lo que suele inclinar la balanza hacia esquemas
mas intensivos cuando el estado clinico lo permite®.
No obstante, la ausencia de biomarcadores predictivos
validados limita la posibilidad de una verdadera indi-
vidualizacion del tratamiento adyuvante en la practica
actual.

Radioterapia

El papel de la radioterapia adyuvante en el
adenocarcinoma ductal de pancreas resecado ha sido
histéricamente controvertido y continda siendo obje-
to de debate. Los primeros estudios aleatorizados, en
particular el ESPAC-1, no demostraron beneficio en su-
pervivencia y sugirieron incluso un impacto negativo de
la quimiorradioterapia adyuvante, en un contexto de
esquemas de radiacion y quimioterapia actualmente
considerados subdptimos®.

A partir de estos resultados, la radioterapia
adyuvante perdio protagonismo en las guias clinicas in-
ternacionales, y su utilizacidén quedd restringida a situa-
ciones particulares. Sin embargo, diversos estudios re-
trospectivos y analisis de subgrupos han sugerido que
determinados pacientes, especialmente aquellos con
margenes quirurgicos positivos o alto riesgo de recaida
local, podrian obtener beneficio en términos de control
locorregional??’,

La heterogeneidad metodoldgica de los estu-
dios disponibles, junto con la evolucion de las técnicas
de radioterapia y de los esquemas de quimioterapia
sistémica, dificulta la interpretacidon comparativa de los
resultados. En la actualidad no existen ensayos aleato-
rizados contemporaneos que permitan establecer una
indicacion clara y universal de radioterapia adyuvante
en el cancer de pancreas resecado. Esta falta de uni-
formidad ha dificultado establecer recomendaciones
firmes con respecto a su indicacion sistematica en el
escenario adyuvante.

En el contexto adyuvante, la radioterapia ha
sido evaluada como una estrategia destinada funda-
mentalmente a mejorar el control locorregional, dado
que el adenocarcinoma ductal pancreatico presenta
una elevada tasa de recurrencia local incluso luego
de resecciones consideradas completas. Sin embargo,
la evidencia disponible no ha demostrado de forma
consistente un beneficio en términos de supervivencia
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global, lo que ha condicionado su utilizacién a escena-
rios clinicos seleccionados?.

La integracion de la radioterapia con la quimio-
terapia adyuvante también ha sido objeto de debate.
La secuencia dptima del tratamiento, asi como el mo-
mento de incorporacion de la radioterapia dentro del
esquema adyuvante, no se encuentran claramente
definidos. En general, se prioriza la administracion de
quimioterapia sistémica efectiva, reservando la radio-
terapia para etapas posteriores o para pacientes con
alto riesgo locorregional y adecuada tolerancia al tra-
tamiento®,.

En la actualidad, el avance de las técnicas de
radioterapia ha permitido una mejor conformacion del
volumen tratado y una reduccién de la toxicidad asocia-
da. No obstante, aun con estas mejoras tecnoldgicas, la
indicacion de radioterapia adyuvante continda siendo
selectiva y debe evaluarse en el marco de una discu-
sién multidisciplinaria, considerando el balance entre
potencial beneficio locorregional y riesgo de efectos
adversos®.

Neoadyuvancia en tumores resecables

La justificacidon de la terapia neoadyuvante en
el adenocarcinoma de pancreas resecable se basa en
varias ventajas: el tratamiento temprano de la enfer-
medad micrometastdsica, mayor probabilidad de re-
cibir tratamiento sistémico (aproximadamente el 45%
de los pacientes no reciben quimioterapia adyuvante
tras cirugia inmediata debido a complicaciones o fragi-
lidad), mayor tasa de resecciones RO e identificacion de
pacientes con enfermedad de progresidn rapida que no
se beneficiarian de la cirugia®.

El ensayo PREOPANC-1 demostré que la qui-
miorradioterapia neoadyuvante basada en gemcitabi-
na fue superior a la cirugia inmediata con gemcitabi-
na adyuvante (supervivencia global a 5 afios 20,5% vs.
6,5%; véase analisis completo en la seccion 2.d.i). Un
metanalisis de siete ensayos prospectivos aleatorizados
(938 pacientes) confirmé la superioridad de la terapia
neoadyuvante frente a la cirugia inmediata, con un be-
neficio mds pronunciado en la enfermedad borderline
resecable que en la claramente resecable®.

En cuanto a la seleccion del régimen, el en-
sayo fase 3 PREOPANC-2 no encontré diferencia en
supervivencia global entre FOLFIRINOX neoadyuvante
y quimiorradioterapia neoadyuvante basada en gem-
citabina, lo que sugiere que la superioridad de FOLFI-
RINOX sobre gemcitabina en contextos metastdsico y
adyuvante no se extrapola claramente al escenario
neoadyuvante®. El ensayo NORPACT-1 (140 pacientes)
tampoco mostré beneficio en supervivencia global con
FOLFIRINOX neoadyuvante comparado con cirugia in-
mediata seguida de FOLFIRINOX adyuvante®.. El ensayo
SWOG S1505 hallé de forma similar ausencia de dife-

rencia entre mFOLFIRINOX perioperatorio y gemcitabi-
na/nab-paclitaxel*°.

Un desarrollo reciente notable es el ensayo fase
3 CASSANDRA (PACT-21), que demostrd la superioridad
del régimen PAXG sobre mFOLFIRINOX como terapia
preoperatoria para adenocarcinoma de pancreas rese-
cable y borderline resecable, con mejor supervivencia
libre de eventos, mayores tasas de respuesta patoldgica
completa y mas resecciones con ganglios negativos®.
Este ensayo posiciona a PAXG como un posible nuevo
estandar. Los ensayos en curso ALLIANCE A021806% y
PREOPANC-3%° aclararan mas el papel de la estrategia
neoadyuvante frente a la cirugia inmediata.

Un metanalisis actualizado de 9 ensayos con-
trolados aleatorizados (1131 pacientes) demostré que
la terapia neoadyuvante mejora significativamente la
supervivencia libre de eventos, con una tendencia a
mejorar la supervivencia global (mediana de 29,6 vs.
23,7 meses) y duplicé la probabilidad de ganglios ne-
gativos. Sin embargo, el andlisis secuencial de ensayos
confirmd que el beneficio en supervivencia global sigue
siendo inconcluso debido a datos acumulados insufi-
cientes®.

Un gran estudio de la National Cancer Databa-
se (mas de 5000 pacientes) encontré que la quimiote-
rapia neoadyuvante multirrégimen se asocié con mejor
supervivencia frente a la cirugia inmediata (mediana de
35,8 vs. 27,1 meses), mientras que la terapia neoadyu-
vante con un solo agente no logré dicho beneficio®.

Seleccion de régimen: FOLFIRINOX vs. esquemas basa-
dos en gemcitabina

El ensayo fase 3 PREOPANC-2 (375 pacientes)
no encontrd diferencia en supervivencia global (SG)
entre FOLFIRINOX neoadyuvante y quimiorradiotera-
pia basada en gemcitabina (mediana de supervivencia
global 21,9 vs. 21,3 meses), estableciendo que ambos
regimenes son opciones aceptables®.

Por su parte, el ensayo PANACHEO1-PRODI-
GE48 confirm¢ la factibilidad de mFOLFIRINOX neoad-
yuvante en cancer de pancreas resecable, con una tasa
de supervivencia al afio del 84,3% y supervivencia libre
de eventos al afio del 51,4%, mientras que el brazo FOL-
FOX se detuvo por falta de eficacia®®. Estos datos posi-
cionan a mFOLFIRINOX como el régimen de referencia
en el contexto preoperatorio cuando se opta por la es-
trategia neoadyuvante.

Una reciente revision de la Clinica Mayo eva-
lué 1446 pacientes operados, 521 de los cuales pre-
sentaban contacto venoso menor de 180° (resecables):
la supervivencia media fue menor que en el grupo sin
contacto venoso (28,8 vs. 31,2 meses). Comparando
dentro del grupo con contacto venoso, los que recibie-
ron neoadyuvancia tuvieron mejor supervivencia global
(27,6 vs. 19,2 meses; p < 0,05) y mayor tasa de RO (87,2
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vs. 63,1%; p < 0,05). Al comparar el grupo sin contacto
venoso con los que si lo tenian y habian realizado neo-
adyuvancia, no hubo diferencias en supervivencia ni en
margenes, sugiriendo que el contacto venoso, aun en
tumores considerados resecables por criterios conven-
cionales, podria ser un criterio adicional para conside-
rar la neoadyuvancia®.

A la evidencia evaluada debe agregarse la di-
ficultad y el tiempo de implementacidn de una terapia
neoadyuvante en todos los pacientes resecables en la
Argentina. La velocidad de progresion del adenocarci-
noma de pancreas demanda celeridad en la implemen-
tacion de cualquier tratamiento. Un eventual retraso en
la obtencién de la biopsia (idealmente ecoendoscopi-
ca), un resultado falso negativo, la colocacidn de stents
(endoprotesis) biliares autoexpansibles, catéteres im-
plantables para la quimioterapia y la provisiéon de los
farmacos requeridos puede, en algunos casos, derivar
en la pérdida de la oportunidad terapéutica. Por todo
esto, hoy la neoadyuvancia en pacientes con tumores
resecables alin no puede ser considerada un estandar
de tratamiento en nuestro medio.

Tratamiento neoadyuvante en pacientes afiosos o
clinicamente fragiles

El adenocarcinoma ductal de pancreas (ade-
nocarcinoma de pancreas) es una enfermedad cuya
incidencia aumenta marcadamente con la edad; sin
embargo, los pacientes aflosos contindan estando su-
brepresentados en los ensayos clinicos que sustentan
las recomendaciones actuales. Segun los datos del pro-
grama SEER, la edad mediana al diagndstico es de 70-
71 afios y aproximadamente el 70% de los diagndsticos
ocurre en pacientes mayores de 65 afios, y el 40% en
mayores de 75 afios®.

Frente a esta distribucion etaria, la edad cro-
nolégica no deberia utilizarse como criterio aislado
para definir la estrategia terapéutica, particularmente
en escenarios complejos como el tratamiento neoad-
yuvante. Las guias de oncogeriatria de la ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology), la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) y la SIOG (Internatio-
nal Society of Geriatric Oncology) coinciden en que los
pacientes mayores candidatos a tratamiento sistémico
deben ser evaluados mediante herramientas estructu-
radas de valoracion geridtrica integral, con el objetivo
de identificar vulnerabilidades no detectadas por los
indices convencionales de performance status®>*!. Esta
evaluacién incluye dominios como funcionalidad, co-
morbilidad, estado nutricional, cognicién, polifarmacia
y soporte social, y ha demostrado permitir intervencio-
nes que reducen la toxicidad del tratamiento y optimi-
zan la toma de decisiones terapéuticas®.

En el contexto del adenocarcinoma de
pancreas localizado, la indicacién de tratamiento

neoadyuvante en pacientes afiosos requiere una eva-
luacién minuciosa del riesgo perioperatorio y de la
probabilidad de completar una estrategia multimodal.
Varios estudios centrados en poblacidon candidata a
cirugia pancreatica han demostrado que la fragilidad,
evaluada mediante indices de fragilidad quirurgica, se
asocia con mayor incidencia de complicaciones poso-
peratorias y mortalidad global, lo que respalda su uso
como herramienta de estratificacién pretratamiento®.

La evidencia especifica sobre el uso de tra-
tamiento neoadyuvante en pacientes afiosos con
adenocarcinoma de pancreas es limitada y proviene
principalmente de estudios retrospectivos y analisis
observacionales. Una revisidn sistematica reciente su-
giere que, en pacientes rigurosamente seleccionados,
la terapia neoadyuvante puede asociarse con mejores
tasas de reseccion RO y mejor supe.rvivencia global
comparada con la cirugia de entrada (upfront)®. Asi-
mismo, diferentes series han mostrado que la quimio-
terapia multiagente en el contexto neoadyuvante pue-
de ser factible en pacientes >75 afios, con resultados
comparables a los de pacientes mas jovenes cuando
existe una adecuada selecciéon®%*. Algunos estudios
observacionales en pacientes afiosos con adenocarci-
noma de pdancreas resecable han informado ademas
una ventaja en supervivencia para quienes completan
una estrategia multimodal con neoadyuvancia seguida
de reseccion*®**. No obstante, tales resultados deben
interpretarse con prudencia dado el alto riesgo de ses-
go de seleccidn inherente a este tipo de estudios.

En este escenario, el concepto de fragilidad
adquiere un papel central. A diferencia de la edad cro-
noldgica, la fragilidad refleja una disminucion de la re-
serva fisiolégica y una mayor vulnerabilidad frente a
estresores como la quimioterapia o la cirugia. Ciertos
instrumentos validados en poblacién quirurgica, como
el Risk Analysis Index (RAl), han demostrado capacidad
predictiva para mortalidad posoperatoria®, y varios es-
tudios especificos en reseccion pancreatica confirman
que la fragilidad se asocia con mayor morbimortalidad
perioperatoria y con menor probabilidad de completar
una estrategia multimodal®.

Desde el punto de vista practico, el abordaje
de los pacientes afiosos o clinicamente fragiles deberia
diferenciar al menos tres grupos: pacientes con buen
estado general, en quienes la estrategia neoadyuvan-
te puede implementarse siguiendo criterios oncolo-
gicos estandar; pacientes vulnerables, en quienes se
requiere una adaptacién del tratamiento junto con in-
tervenciones dirigidas a optimizar el estado nutricional,
funcional y las comorbilidades; y pacientes fragiles, en
quienes la indicacion de neoadyuvancia debe evaluarse
con particular prudencia, considerando que el riesgo de
toxicidad o de no alcanzar la reseccidn puede neutrali-
zar el beneficio potencial del tratamiento®.

Finalmente, hasta la fecha no se dispone de
estudios prospectivos disefados especificamente para
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evaluar el papel del tratamiento neoadyuvante en pa-
cientes afiosos o fragiles con adenocarcinoma de pan-
creas. Esta limitacidn condiciona la fortaleza de las re-
comendaciones y obliga, por el momento, a extrapolar
datos de poblaciones mas jovenes o seleccionadas. En
consecuencia, el tratamiento de estos pacientes debe
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Enfermedad de resecabilidad limitrofe

Tratamiento sistémico
Neoadyuvancia

A diferencia de otros tumores digestivos, el
adenocarcinoma ductal de pancreas presenta un com-
portamiento bioldgico agresivo, con una alta propen-
sién a la diseminacidn sistémica temprana, incluso en
estadios clinicamente localizados. En el marco de la es-
trategia actual de tratamiento, la categoria de enferme-
dad borderline resecable ocupa un lugar central por su
complejidad anatdmica y bioldgica. A diferencia de la
enfermedad claramente resecable —en la cual la cirugia
primaria seguida de tratamiento adyuvante constituye
el estandar—, en la enfermedad borderline el riesgo ele-
vado de reseccion R1 y de recaida temprana ha impul-
sado la adopcion de estrategias neoadyuvantes como
abordaje inicial®. El estudio PREOPANC1?, que incluyd
pacientes con enfermedad resecable y marginalmente
resecable, refleja de manera fiel la complejidad del es-
cenario clinico real. En el analisis con seguimiento pro-
longado del estudio, la supervivencia global a 5 afios
en la poblacién por intencidn de tratar en el brazo de
cirugia seguida de quimioterapia fue de 6,5%. Estos da-
tos ponen en evidencia que, aun con estrategias multi-
modales, la probabilidad de curacion a largo plazo sigue
siendo limitada en esta enfermedad y que la principal
causa de fracaso terapéutico continta siendo la recaida
sistémica temprana. Esto sugiere la presencia de enfer-
medad micrometastasica no detectable al momento
del diagnéstico inicial, aun en ausencia de hallazgos ra-
diolégicos de metastasis.

Desde el punto de vista anatéomico, en la en-
fermedad borderline existe cierto grado de contacto tu-
moral con estructuras vasculares mayores, particular-
mente la arteria mesentérica superior, el tronco celiaco
y el eje portal-mesentérico. Este compromiso vascular
limitado, potencialmente reconstruible, implica un ma-
yor riesgo técnico y oncoldgico si se procede directa-
mente a la reseccidn quirurgica?. La administracion de
tratamiento neoadyuvante se ha asociado con una ma-
yor probabilidad de resecciones con margenes negati-
vos (RO), una menor carga tumoral en el espécimen qui-
rurgico y una reduccion en la incidencia de compromiso
ganglionar patoldgico sin aumentar las complicaciones
posoperatorias. Incluso en algunos casos, la respuesta
al tratamiento reduce el tamafio tumoral facilitando
las resecciones vasculares planificadas en escenarios
seleccionados, particularmente en pacientes con enfer-
medad marginalmente resecable.
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El fundamento fisiopatolégico de la estrategia
neoadyuvante radica en la alta probabilidad de enfer-
medad micrometastasica presente desde etapas tem-
pranas del adenocarcinoma ductal pancredtico. Tal
como se sefialé en el apartado de adyuvancia, la eleva-
da tasa de recurrencia sistémica observada incluso tras
resecciones RO sustenta la necesidad de tratamiento
sistémico temprano?®. En la enfermedad borderline, esta
I6gica adquiere aun mayor relevancia, dado que el tra-
tamiento preoperatorio permite actuar tempranamen-
te sobre la enfermedad sistémica y evaluar la biologia
tumoral antes de indicar una cirugia mayor.

Otro principio central de la neoadyuvancia
es la seleccion bioldgica. Los pacientes que progresan
durante el tratamiento sistémico preoperatorio proba-
blemente presenten enfermedad agresiva con escasa
probabilidad de beneficio quirdrgico. De este modo,
la neoadyuvancia evita cirugias no beneficiosas en un
subgrupo de pacientes con mal prondstico intrinseco®.
Esta estrategia se alinea con el concepto de tratamien-
to multimodal personalizado, donde la cirugia deja de
ser el primer paso universal para convertirse en parte
de una secuencia terapéutica adaptada al comporta-
miento tumoral.

Indicaciones de neoadyuvancia

La resecabilidad debe entenderse como un
concepto dindmico que integra criterios anatémicos,
bioldgicos y clinicos, permitiendo identificar subgrupos
de pacientes anatdmicamente resecables, pero con
alto riesgo de recaida sistémica temprana, en quienes
una estrategia neoadyuvante puede estar justificada.

Desde el punto de vista anatédmico, la tomogra-
fia computarizada y la resonancia con protocolo pan-
credtico contindian siendo los métodos de referencia
para la estadificacion inicial y la evaluaciéon de la reseca-
bilidad técnica. Los criterios anatdmicos de resecabili-
dad, irresecabilidad o enfermedad borderline ya fueron
descriptos previamente en el apartado de diagndstico.
El andlisis anatémico constituye un requisito indispen-
sable, pero no suficiente, para definir la conducta tera-
péutica inicial.

La incorporacion de criterios bioldgicos res-
ponde a la necesidad de identificar tumores con com-
portamiento agresivo, aun cuando la anatomia sea
favorable. En este sentido, el marcador sérico CA 19-9
ocupa un papel central. Los valores elevados de CA 19-9
al diagnodstico, particularmente cuando persisten tras
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una adecuada desobstruccién biliar, se asocian de ma-
nera consistente con mayor carga tumoral, mayor ries-
go de enfermedad metastasica oculta y peor prondsti-
co. Si bien no existe un punto de corte universalmente
validado que redefina por si solo la resecabilidad, dis-
tintos consensos internacionales y ensayos clinicos han
utilizado valores de CA 19-9 > 500 U/mL como un um-
bral practico para identificar pacientes con alto riesgo
bioldgico. En este contexto, un CA 19-9 marcadamente
elevado no convierte al tumor en irresecable desde el
punto de vista técnico, pero si justifica considerar una
estrategia neoadyuvante incluso en tumores anatomi-
camente resecables.

Junto al CA 19-9, las guias NCCN destacan la
importancia de determinados factores clinicos.

La pérdida de peso significativa atribuible al
tumor y la presencia de dolor tumoral importante al
momento del diagndstico son considerados indicado-
res indirectos de agresividad bioldgica y se asocian a
peores resultados oncolégicos. De manera similar, la
presencia de adenopatias regionales sospechosas en
los estudios por imdgenes, aun sin confirmacion histo-
Iégica, y la identificacidon de hallazgos radioldgicos du-
dosos, particularmente a nivel hepatico, incrementan
la probabilidad de enfermedad sistémica subclinica. El
componente clinico de la resecabilidad incluye ademas
la evaluacion integral del paciente, considerando el
estado funcional, la fragilidad, las comorbilidades vy el
estado nutricional. Estos factores no modifican la rese-
cabilidad anatdémica, pero condicionan de manera de-
cisiva la posibilidad real de implementar una estrategia
multimodal.

El estudio PREOPANC (citado ut supra) repre-
senta el primer ensayo clinico aleatorizado fase Ill que
evaludé de manera prospectiva el impacto de una estra-
tegia neoadyuvante en pacientes con adenocarcinoma
ductal de pdancreas potencialmente resecable. Dise-
fiado y conducido por el grupo holandés, este estudio
incluyd una poblacién mixta de pacientes con tumores
resecables y marginalmente resecables, reflejando un
escenario clinico frecuente en la practica real y apor-
tando una vision amplia sobre el valor del tratamiento
preoperatorio. Se aleatorizaron 246 pacientes a recibir
quimiorradioterapia neoadyuvante basada en gemcita-
bina seguida de cirugia y luego cuatro ciclos de gemci-
tabina adyuvante, o bien a cirugia de inicio seguida de
seis ciclos de gemcitabina adyuvante. El componente
radioterapico consistio en radioterapia hipofraccionada
concurrente con gemcitabina. Es importante subrayar
que el estudio fue concebido en la era de la gemcita-
bina, por lo que no evalla esquemas sistémicos mo-
dernos, sino que explora el concepto de adelantar el
tratamiento oncoldgico al periodo preoperatorio. Con
un seguimiento prolongado, cercano a los cinco afios,
PREOPANC demostrd que la estrategia neoadyuvante
se asocid con una mejoria significativa en la supervi-

vencia global en el andlisis por intencién de tratar, con
un hazard ratio de 0,73. Si bien la diferencia en la me-
diana de supervivencia global entre ambos brazos fue
modesta, el hallazgo mas relevante fue la divergencia
en las curvas de supervivencia a largo plazo. En el ana-
lisis extendido, la supervivencia global a cinco afos fue
del 20,5% en el brazo neoadyuvante frente al 6,5% en
el brazo de cirugia de inicio, lo que sugiere un impacto
real sobre la proporcidn de pacientes que alcanzan su-
pervivencias prolongadas. Desglosados los subgrupos,
el beneficio se vio solo en los marginalmente reseca-
bles y no en los resecables, constituyendo el primer es-
tudio que aportd evidencia prospectiva para validar la
neoadyuvancia en ese subgrupo. Desde el punto de vis-
ta quirurgico y patoldgico, PREOPANC aporta evidencia:
la tasa de reseccidon con margenes negativos (R0) fue
significativamente mayor en el grupo tratado con neo-
adyuvancia, alcanzando aproximadamente el 72%, en
comparacion con el 43% observado en el grupo control.
Asimismo, el tratamiento preoperatorio se asocié con
una reduccién significativa de factores histopatoldgicos
adversos, incluyendo menor compromiso ganglionar,
menor invasion perineural y menor invasién vascular,
hallazgos consistentes con un efecto de achicamiento
tumoral. Estos resultados se tradujeron ademas en un
mejor control locorregional, con un intervalo libre de
recurrencia locorregional claramente superior en la
rama experimental.

El punto critico del estudio es que mezcla la
poblacién de pacientes resecables con pacientes que
presentan enfermedad borderline y que el esquema te-
rapéutico utilizado no refleja los estandares actuales de
quimioterapia sistémica.

Luego se desarroll6 el PREOPANC2®. En este en-
sayo se aleatorizaron aproximadamente 375 pacientes
con tumores resecables y marginalmente resecables a
recibir FOLFIRINOX neoadyuvante (ocho ciclos preope-
ratorios) versus la estrategia gemcitabina + radioterapia
hipofraccionada (36 Gy en 15 fracciones) como trata-
miento neoadyuvante, con el esquema "holandés" (y,
en esa rama, con adyuvancia posterior). Los resultados
muestran que no hubo diferencias significativas en
supervivencia global entre los grupos. La mediana de
OS fue de 21,9 meses en el grupo FOLFIRINOX versus
21,3 meses en el grupo gemcitabina-RT, con HR 0,87 (IC
95%_ 0,68-1,12; p=0,28). En los endpoints quirdrgicos
(criterios de valoracidn), las diferencias tampoco fue-
ron significativas. La tasa de reseccion fue similar (77%
con FOLFIRINOX vs. 75% con gemcitabina-RT; p=0,69) y
la tasa de reseccion RO también fue comparable (61%
vs 67%, respectivamente; p=0,28). En seguridad, los
eventos adversos serios fueron .semejantes (49% vs.
43%; p=0,26).

El estudio ESPAC-5° es un estudio prospectivo
aleatorizado, multicéntrico que compara 4 ramas de
tratamiento en pacientes con enfermedad borderline.
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La primera rama incluyd cirugia seguida de adyuvancia
con gemcitabina, la segunda rama FOLFIRINOX neoad-
yuvante seguido de cirugia, la tercera gemcitabina con
capecitabina neoadyuvante seguidas de cirugia y la
cuarta quimiorradioterapia (radioterapia con capecita-
bina) seguida de cirugia. Las variables para analizar fue-
ron la sobrevida al afio, las resecciones RO y la cantidad
de ganglios positivos resecados. La sobrevida fue signi-
ficativamente mayor en todos los grupos de neoadyu-
vancia cuando se los compard con la rama de cirugia
upfront (directa) seguida de adyuvancia (39% vs. 76%
al afio). La cantidad de ganglios positivos fue 90% en
la rama de cirugia upfront y 56% en las 3 de neoadyu-
vancia. Y las resecciones RO fueron 14% y 23%, respec-
tivamente. Este estudio no deja duda de que la neo-
adyuvancia tiene claros beneficios en la enfermedad
borderline. Una critica al ensayo seria que el esquema
de adyuvancia utilizado en la rama de cirugia upfront
fue gemcitabina monodroga, la cual tiene una eficacia
inferior al mFOLFIRINOX o a la combinacion de gemci-
tacina con capecitabina (como evidencié el ESPAC-4),
que fueron los esquemas de neoadyuvancia utilizados
en las otras 2 ramas del estudio. De todas formas, no
deja dudas del beneficio de la terapia neoadyuvante en
este grupo de pacientes.

El estudio CASSANDRA (PACT-21)® se trata de
un ensayo aleatorizado fase Ill, multicéntrico, conduci-
do en 17 hospitales académicos italianos, que compara
de manera directa dos estrategias sistémicas intensivas
preoperatorias: PAXG (cisplatino, nab-paclitaxel, cape-
citabina y gemcitabina) versus mFOLFIRINOX. El estudio
utilizdé un disefio factorial 2x2, en el cual los pacientes
fueron inicialmente aleatorizados a recibir uno de los
dos esquemas de quimioterapia durante cuatro meses
antes de la cirugia, y posteriormente sometidos a una
segunda aleatorizacidn para definir el momento de ad-
ministracion de dos meses adicionales de quimiotera-
pia (preoperatoria o posoperatoria). Se incluyeron 260
pacientes, con una poblacion relativamente joven (me-
diana de edad 63-65 afios) y buen estado funcional, lo
que debe ser considerado al interpretar la aplicabilidad
de los resultados. En el andlisis correspondiente a la pri-
mera aleatorizacién, PAXG demostré una mejoria sig-
nificativa en la supervivencia libre de eventos (EFS) en
comparacion con mFOLFIRINOX. La mediana de EFS fue
de 16,0 meses con PAXG frente a 10,2 meses con mFOL-
FIRINOX, con un hazard ratio de 0,63 (p=0,0018). A tres
afos, la EFS fue del 30% en el brazo PAXG versus 14% en
el brazo mFOLFIRINOX. Estos resultados se acompafia-
ron de sefiales bioldgicas y patoldgicas concordantes,
incluyendo mayores tasas de control de la enfermedad
(98% vs. 91%), reduccion del CA 19-9 > 50% (88% vs.
64%) y achicamiento patoldgico a estadios < Il (35% vs.
23%). Desde el punto de vista quirurgico, si bien el bra-
zo PAXG mostré una tasa de reseccién numéricamente
mayor (75% vs. 67%), esta diferencia no alcanzé signifi-
cacion estadistica.

Un aspecto central para la interpretacién cri-
tica de CASSANDRA es el endpoint primario elegido.
La EFS, si bien relevante en el contexto neoadyuvante,
no sustituye a la supervivencia global, que continda
siendo el desenlace clinicamente mas significativo. En
CASSANDRA, los datos de supervivencia global per-
manecen inmaduros, con un seguimiento mediano de
aproximadamente 24 meses, insuficiente para estable-
cer conclusiones definitivas en una enfermedad donde
las curvas de supervivencia pueden converger con el
tiempo.

Esquemas de quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia constituye el eje terapéuti-
co principal en la enfermedad borderline. El esquema
FOLFIRINOX, particularmente en su version modificada
(mFOLFIRINOX), ha mostrado tasas relevantes de res-
puesta objetiva y de reseccion RO en multiples series
prospectivas y retrospectivas. Su mayor intensidad te-
rapéutica se asocia a un incremento de toxicidad, lo que
exige una cuidadosa seleccidon de pacientes con buen
estado funcional y adecuada recuperacién nutricional.
Enindividuos biolégicamente aptos, este régimen se ha
consolidado como una de las estrategias mas utilizadas
en el escenario borderline’.

Por su parte, los esquemas basados en gemci-
tabina, incluyendo la combinacion con nab-paclitaxel,
representan una alternativa valida, especialmente en
pacientes con comorbilidades o mayor fragilidad®. Estos
esquemas ofrecen un perfil de tolerabilidad mas favo-
rable, aunque con tasas de respuesta potencialmente
inferiores en comparacion con FOLFIRINOX.

Como se menciond previamente, uno de los
objetivos primordiales de la quimioterapia neoadyu-
vante es incrementar la tasa de reseccién RO. Diversos
estudios han informado que el tratamiento sistémico
previo a la cirugia se asocia a mayor proporcién de
margenes negativos y a una reduccion en la afectacion
microscépica vascular®. Esta mejora en el control loco-
rregional se traduce en mejores resultados oncoldgicos
en series seleccionadas.

Ademas, una quimioterapia preoperatoria exi-
tosa se asocia a una caida significativa del marcador CA
19-9. Esta disminucion durante el tratamiento se ha
correlacionado con mayor probabilidad de reseccidn
y mejor prondstico en distintas cohortes. Aunque no
constituye un criterio aislado de decision, su evolucion
aporta informacién complementaria para la planifica-
cién terapéutica.

La duracidn éptima del tratamiento neoadyu-
vante no se encuentra estandarizada. En la practica,
suele administrarse un numero determinado de ciclos
seguido de revaluacion radioldgica. La ausencia de pro-
gresion a distancia, la estabilidad o reduccidn del com-
promiso vascular y el mantenimiento de un adecuado
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estado funcional son criterios habituales para avanzar a
la reseccidn quirurgica®.

En comparacion con la estrategia de cirugia
primaria seguida de adyuvancia desarrollada en el
apartado anterior—, la neoadyuvancia presenta la ven-
taja de garantizar que practicamente todos los pacien-
tes reciban tratamiento sistémico, evitando la pérdida
de oportunidad terapéutica que ocurre cuando compli-
caciones posoperatorias impiden iniciar quimioterapia
adyuvante®. Esta diferencia estratégica constituye uno
de los argumentos mds sélidos a favor del abordaje
preoperatorio en enfermedad borderline.

Radioterapia

En la enfermedad borderline resecable, la ra-
dioterapia neoadyuvante ha sido incorporada como es-
trategia complementaria a la quimioterapia sistémica
con el objetivo de optimizar el control locorregional y
aumentar la probabilidad de reseccidn con margenes
negativos’. A diferencia del escenario adyuvante donde
su impacto en supervivencia global permanece contro-
vertido—, en el contexto preoperatorio su indicacién se
basaria en mejorar la esterilizacién tumoral perivascu-
lar y reducir el riesgo de persistencia microscopica en
zonas de contacto vascular.

El fundamento bioldgico de su utilizacion radi-
ca en que el adenocarcinoma ductal pancreatico bor-
derline presenta, por definicion, compromiso o contac-
to significativo con estructuras vasculares mayores. La
radioterapia, administrada luego de un periodo inicial
de quimioterapia sistémica, permitiria intensificar el
tratamiento sobre el tumor primario en pacientes que
no han desarrollado progresion a distancia, seleccio-
nando asi una poblaciéon con enfermedad potencial-
mente controlable®.

Diversas estrategias han sido evaluadas en este
escenario, incluyendo quimiorradioterapia convencio-
nal y esquemas con técnicas modernas de mayor preci-
sién. La evolucidn tecnoldgica ha permitido una mejor
conformacion del volumen irradiado y una reduccién
de la exposicion a drganos criticos adyacentes, lo que
mejora el perfil de tolerabilidad sin comprometer la do-
sis efectiva administrada al tumor®. Esta optimizacion
técnica resulta particularmente relevante en una regién
anatémica compleja como el pancreas, rodeada de es-
tructuras radiosensibles.

Uno de los principales objetivos de la radio-
terapia neoadyuvante es mejorar la tasa de reseccion
RO. Algunos estudios incluidos en el material fuen-
te han sugerido que la incorporacién de radioterapia
tras quimioterapia puede asociarse a una mayor pro-
porcion de margenes negativos, especialmente en tu-
mores con contacto arterial o venoso significativo®. Si
bien estos datos provienen en su mayoria de series no

aleatorizadas, refuerzan el concepto de intensificacidn
locorregional en pacientes seleccionados.

La secuencia terapéutica mas frecuente consis-
te en administrar quimioterapia sistémica inicial y, en
ausencia de progresion, completar el tratamiento con
radioterapia antes de la cirugia®. Este esquema prioriza
el control sistémico temprano —coherente con la bio-
logia predominantemente metastasica del adenocar-
cinoma de pancreas—y reserva la intensificacion local
para aquellos pacientes que demuestran estabilidad o
respuesta tumoral. De este modo, la radioterapia se in-
tegra dentro de una estrategia multimodal escalonada.

No obstante, la evidencia disponible no permi-
te establecer una indicacion universal de radioterapia
neoadyuvante en todos los casos de enfermedad bor-
derline. La heterogeneidad metodoldgica de los estu-
dios y la ausencia de ensayos aleatorizados definitivos
gue comparen quimioterapia sola versus quimiorradio-
terapia limitan la fortaleza de las recomendaciones™.
En consecuencia, su utilizaciéon debe individualizarse y
discutirse en el ambito de un comité multidisciplinario.

En términos practicos, la radioterapia neoad-
yuvante puede considerarse especialmente en pacien-
tes con alto riesgo de margen positivo, persistencia
de contacto vascular luego de la quimioterapia o ca-
racteristicas anatémicas que anticipen una reseccion
técnicamente exigente®. Su indicacién debe equilibrar
el potencial beneficio en control locorregional con el
riesgo de toxicidad y el impacto sobre el cronograma
quirargico.

En conjunto, la radioterapia en la enfermedad
borderline no reemplaza el papel central de la quimio-
terapia sistémica, sino que actia como herramienta
complementaria dentro de una estrategia multimodal
orientada a maximizar la probabilidad de reseccién
completa y seleccionar pacientes con enfermedad bio-
légicamente favorable. Su implementacién requiere
criterios estrictos de seleccién y una planificacion inter-
disciplinaria cuidadosa®.

Tratamiento quirurgico posterior a neoadyuvancia

La definicidn de tumor borderline ya fue rea-
lizada en el apartado de diagndstico y de terapia neo-
adyuvante (véase seccidn 1.b.i). Sin embargo, vamos a
recordar brevemente el concepto anatémico de enfer-
medad borderline.

Existen diferentes definiciones en relacién con
los tumores de resecabilidad limitrofe o "Borderlines".
Mientras para la Sociedad Internacional de Cirugia
Hepato-Bilio-Pancreatica (IHPBA) es el simple contacto
con cualquier estructura vascular, que para lograr un
margen no comprometido (RO) requiere ser resecada
con la pieza®, para la Red Nacional Integral del Cancer
de los Estados Unidos (NCCN), los tumores borderline
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se dividen en borderline venoso y arterial. Como se
menciono previamente, se considera borderline venoso
cuando el tumor invade la vena porta o la vena mesen-
térica superior mas de 1802 o las ocluye por encima del
nivel del duodeno, donde aun tiene un calibre suficien-
te para poder realizar una reseccion y anastomosis vas-
cular. Y borderline arterial, cuando el tumor contacta
en menos de 1802 y no deforma ni estenosa la arteria
mesentérica superior o la arteria hepatica'?. Para com-
promisos venosos o arteriales superiores a estos se re-
serva la condicion de localmente avanzados.

De acuerdo con lo descripto previamente, el
tratamiento de los tumores borderline implica realizar
neoadyuvancia. Sin embargo, hay algunas situaciones
en que ciertos tumores borderline venosospodrian be-
neficiarse con cirugia sin neoadyuvancia. Para muchos
oncologos, los esquemas multiagentes no son aplica-
bles a pacientes aflosos de mas de 70 a 75 afios, por
toxicidad medicamentosa. Los esquemas de segunda
o tercera linea no van a lograr que el paciente tenga
chance de cirugia.

Otra situacion que ocurre en la Argentina es la
heterogeneidad de los diferentes accesos al sistema de
salud. Esto puede modificar significativamente los tiem-
pos de implementacion de un plan terapéutico. La dis-
ponibilidad y el tiempo de autorizacion de una biopsia
por via ecoendoscopica o incluso percutanea, el tiem-
po de demora del resultado histopatoldgico, los falsos
negativos con la necesidad subsiguiente de repetir el
proceso, la colocacién de dispositivos vasculares para el
suministro de los agentes quimioterapicos, las dificulta-
des administrativas para la aprobacion de los farmacos
requeridos, sus costos, o la mera falta de medicacion
suelen ser situaciones habituales que se extienden, en
algunos casos, hasta la pérdida de la oportunidad tera-
péutica de nuestros pacientes. Si el paciente tiene un
tumor borderline venoso, probablemente sea la mejor
opcidn la cirugia y luego completar con esquemas ad-
yuvantes.

Un cirujano argentino a la hora de decidir si in-
dicar un tratamiento neoadyuvante a un paciente con
un cancer de pancreas borderline, u ofrecer una cirugia
de inicio, debe conocer no solo las recomendaciones de
las guias internacionales, sino también las herramien-
tas y opciones con las que cuenta en su practica asisten-
cial y adecuarlas a cada caso.

Borderline venoso

Las venas comunmente afectadas son la me-
sentérica superior, su confluencia con la vena esplénica,
y la porta. Dependiendo de la altura del compromiso,
se decidira el tipo de reseccién venosa necesaria (por-
tal, mesentérica, o del confluente, con reimplante de la
vena esplénica o sin él), y dependiendo de la extensidon
de esta, la posibilidad de realizar una reseccion parcial

(lateral, con o sin utilizacidon de un parche o injerto), o
segmentaria con interposicion de proétesis o injerto o
sin ella.

El ISGPS (International Study Group of Pan-
creatic Surgery) propone la siguiente clasificacién de re-
secciones venosas: Tipo 1, reseccion parcial con cierre
directo (venorrafia). Tipo 2: reseccién parcial con uti-
lizaciéon de parche; Tipo 3: reseccion segmentaria con
anastomosis venosa primaria término-terminal y Tipo
4, reseccion segmentaria con interposicién de injerto
(requiere al menos 2 suturas)*®.

En los tumores borderline venosos, la resec-
cién venosa debe ser el Ultimo paso de la reseccion. Se
debe disecar la vena mesentérica superior lo mas cerca
posible del tumor y lo mismo la vena porta suprapan-
credtica. Se debe traccionar hacia arriba la cabeza del
pancreas y separar la arteria mesentérica superior. De
esa forma, el Ultimo paso de la etapa resectiva es la re-
seccidén venosa.

Cuando hay tumor que ocluye completamente
la vena porta, el tunel retropancreatico no puede reali-
zarse sobre la vena mesentérica superior y se debe rea-
lizar mas a la izquierda. Esta diseccion lateral a la vena
porta permite realizar |la seccion del pancreas y sacar en
bloque el sector infiltrado por el tumor (Fig. 1).

Una vez extraida la pieza quirurgica, se debe
restablecer el flujo portal. La forma de realizarlo va a
depender de la extensidén de vena porta/vena mesen-
térica superior resecada. Si es posible, siempre es re-
comendable la anastomosis venosa término-terminal
ya que esto reduce las chances de trombosis portal
posoperatoria (Fig. 2). Para ayudar a que los cabos ve-
nosos puedan anastomosarse sin necesidad de colocar
una prétesis vascular, se pueden cortar los ligamentos
de fijacion del higado para descenderlo y de esta for-
ma acercar el cabo distal de la vena porta hacia abajo.
Por otra parte, se puede realizar la maniobra de Cattell-

m FIGURA 1

Tumor que invade la vena porta. Seccidn del pancreas a la izquierda
de la vena porta. Flecha negra: vena porta. Cabeza de flecha blanca:
vena esplénica. Flecha blanca: vena mesentérica superior Cabeza de
flecha negra: cabeza de pancreas con tumor
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Braasch. Esta consiste en el despegamiento de derecha
a izquierda mediante la seccién del peritoneo parie-
tocdlico derecho, seguido de la liberacién del dngulo
ileocecal y de la seccion de la hoja peritoneal izquierda
de la raiz del mesenterio. Asi quedan elevados el colon
derecho y el intestino delgado, junto con los vasos me-
sentéricos superiores. Al acercar ambos cabos venosos
se puede confeccionar la anastomosis término-termi-
nal con sutura continua de Prolene 5-0° (véase Fig. 2),
teniendo en cuenta el uso del factor de crecimiento en
el extremo de la sutura vascular para compensar la di-
ferencia de calibres.

Muchas veces la reseccion portal implica la re-
seccion de la confluencia entre la vena esplénica y la
vena mesentérica superior. En esos casos se liga la vena
esplénica, pudiendo o no resinsertarla. En nuestra ex-
periencia no tuvimos complicaciones relacionadas con
la ligadura de la vena esplénica sin reinsercion.

En casos donde los cabos no logran aproximar-
se, una interposicidn con un injerto es la Unica alterna-
tiva. Los posibles injertos pueden ser: el injerto veno-
so autdlogo (vena renal izquierda, vena safena o vena
yugular interna)', el ligamento falciforme®, el perito-
neo parietal®. injertos cadavéricos criopreservados, o
protesis sintéticas (PTFE)Y. Nuestra preferencia es una
proétesis de politetrafluoroetileno (PTFE) que puede ser
o no anillada (Fig. 3). Cuando se coloca la prétesis, se
realiza primero la anastomosis con la vena mesentérica
superior y luego con la vena porta.

En algunas situaciones, la reseccion venosa
puede ser lateral pero extensa. En esas situaciones el
surget para arreglar el defecto puede ocasionar que el
calibre de vena remanente sea muy pequefio y quede
la vena en forma de reloj de arena. Este cambio abrup-
to de calibre puede predisponer a la trombosis venosa
distal. En tales situaciones se puede realizar una resec-
cién y anastomosis término-terminal (como se descri-
bié antes) o bien de puede colocar un parche de peri-
cardio bovino, de peritoneo o un parche con prétesis
vascular (Fig. 4). Para colocar el parche se debe medir
el defecto, cortar la prétesis o parche de peritoneo o
de pericardio bovino y realizar un surget continuo con
polipropileno 5-0. La ventaja del parche es que evita la
reseccién venosa, evita la seccion de la vena espléni-
ca permitiendo conservar la anatomia vascular del eje
mensentérico- portal intacta.

En tumores ubicados en cuerpo e istmo de
pdancreas, la invasion de la vena esplénica comprome-
tiendo la entrada en la vena porta se considera tumor
borderline. En estos casos se puede indicar la reseccidn
lateral izquierda de la vena porta, que puede ser reali-
zada por via convencional o laparoscdpica (Fig. 5). La
indicacion de neoadyuvancia en estos casos se debe
supeditar a cada paciente en particular.

El abordaje minimamente invasivo para las
resecciones vasculares se encuentra en desarrollo en
todo el mundo. Autores como Michael Kendrick publi-

m FIGURA 2

Anastomosis término-terminal entre vena porta y vena mesentérica
superior. Flecha negra: vena porta. Flecha blanca: vena mesentérica
superior

m FIGURA 3

Prétesis vascular anillada entre vena mesentérica superior y vena
porta. Flecha blanca: vena porta. Flecha negra: vena mesentérica su-
perior. Cabeza de flecha blanca: vena esplénica ligada.

m FIGURA 4

Parche de vena mesentérica superior con protesis. Flecha blanca:
vena porta. Cabeza de flecha negra: vena esplénica. Flecha negra:
parche de pericardio bovino
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caron su experiencia personal demostrando beneficios
clinicos con el abordaje laparoscépico.

Las resecciones venosas, ya sea término-termi-
nales o con protesis vascular, requieren antiagregacion
posoperatoria inmediata. Se realiza un ecodéppler por-
tal para corroborar la permeabilidad de la anastomosis
o de la vena porta.

La extension del compromiso venoso es un fac-
tor prondstico negativo cuando el compromiso es ma-
yorde 2 cmy de 3 cm?®®1,

EL ISGPS recomienda que estas resecciones
se realicen en centros de alto volumen y por equipos
quirargicos experimentados y multidisciplinarios. Exis-
ten multiples publicaciones que demuestran que una
reseccion venosa realizada por un cirujano entrena-
do no aumenta la mortalidad posoperatoria, aunque
presentan mayores tasas de trombosis venosa, sepsis,
transfusiones y tiempo de internacién, segun un traba-
jo multicéntrico del afio 2017%.

En un estudio de cohorte nacional del Dutch
Group, con mas de 1300 pacientes en los Paises Bajos,
V. Groen publica una tasa superior de complicaciones
mayores y tromboticas, y una peor supervivencia en
aquellos pacientes sometidos a una reseccion segmen-
taria con interposicion de injerto o sin ella (tipo 3 0 4,
segun la clasificacién de la ISGPS®? de la vena mesenté-
rica superior o porta comparativamente con el grupo
de pacientes con resecciones parciales (tipos 1y 2) o sin
resecciones venosas?!.

Los pacientes con tumores borderline venosos
se benefician del tratamiento neoadyuvante. Esto se
demuestra en la menor tasa de R1 asociada a las resec-
ciones venosas en aquellos pacientes con tratamiento
neoadyuvante que en aquellos que recibieron cirugia
directamente (upfront surgery)*. Asimismo, los pacien-
tes cuya reseccidn venosa no fue programada, y deriva
de una necesidad por hallazgo intraoperatorio, tienen
mayor riesgo de un margen R1%*. Otro trabajo multi-
céntrico que incluyé 1192 pacientes consecutivos con
tumores resecables o borderlines resecables, someti-
dos a duodenopancreatectomia cefélica con reseccién
de vena mesentérica superior y porta, demostré que
no recibir quimioterapia neoadyuvante era un factor
predictivo negativo independiente para la superviven-
cia a 5 afios®. En las guias francesas de resecciones
vasculares en cancer de pancreas publicadas en 2020

m FIGURA 5

también se recomienda la realizacion de quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con una reseccion venosa
programada?.

Borderline arterial

Todos los pacientes con enfermedad borderline
arterial tienen indicacion de neoadyuvancia. Cuando se
sospecha el compromiso arterial por imagenes o se con-
firma durante la exploracion quirdrgica, la reseccion ar-
terial durante una duodenopancreatectomia cefélica no
se encuentra recomendada debido a su elevado indice
de R1/R2, a su elevada morbimortalidad y sus pocos be-
neficios en sobrevida. Si se realiza cirugia directa (upfront
surgery) sin neoadyuvancia cuando el tumor contacta
alguna estructura arterial, la reseccion siempre va a ser
incompleta. Diferente es la situacién cuando el paciente
realizd tratamiento quimioterdpico neoadyuvante. Para
la revaluacién posterior a neoadyuvancia se utilizan los
métodos por imagenes (TC o RM con contraste intrave-
noso), los dosajes de marcadores tumorales (CA 19-9 y
CEA) y la tomografia por emision de positrones (el PET
Scan). Una buena respuesta a la quimioterapia se consi-
dera cuando el marcador tumoral se reduce al menos el
50% del valor inicial. Lo mismo sucede en la PET, donde
no deben surgir nuevas lesiones y la actividad metabdli-
cade lalesiéon (medida en unidades SUV) se debe reducir
también a mas de la mitad de los valores prequimiotera-
pia. En cuanto a las imagenes de TC o RM, la evaluacion
no es facil. Un porcentaje pequeiio de pacientes logra
reducir el tamafio tumoral. Sin embargo, una buena res-
puesta a la neoadyuvancia es que la enfermedad no pro-
grese en tamafio ni en diseminacion. En lo que respecta
al contacto arterial, luego de la neoadyuvancia, es dificil
determinar si la imagen corresponde a tumor activo o a
fibrosis. Ante una buena respuesta sistémica, la explora-
cién quirdrgica se encuentra indicada. En esos casos se
deben realizar multiples biopsias del tejido periarterial
para determinar si dicho tejido corresponde a tumor ac-
tivo o a fibrosis (Fig. 6).

En el ejemplo previo se pudo completar la duo-
denopancreatectomia cefalica porque le tejido periar-
terial era fibrosis y no tumor activo.

Frente a un paciente que ya realizé neoadyu-
vancia en forma exitosa y presenta en las imagenes

A. Resonancia magnética donde se ob-
serva tumor de cuerpo con invasion de
la confluencia esplenoportal. B. "Clamp"
en vena porta para realizar la reseccion
lateral de la vena en la insercién de la
vena esplénica. Flecha blanca: vena por-
ta seccionada. Flecha negra: tumor
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m FIGURA 6

tumor en contacto con estructuras arteriales, exis-
ten dos opciones terapéuticas. La primera opcién
es la reseccién arterial y la segunda es una técni-
ca recientemente descripta que es el divestment
arterial.

Las resecciones arteriales en cancer de pan-
creas estan reservadas para pacientes muy selecciona-
dos, con una muy buena respuesta sistémica a la qui-
mioterapia neoadyuvante. Las resecciones arteriales
incluyen la reseccion del tronco celiaco, la arteria hepa-
tica o la arteria mesentérica superior®2,

Mientras que las resecciones venosas son de
rutina en centros de alto volumen, las resecciones ar-
teriales generan cierta controversia debido a la morbi-
mortalidad perioperatoria y a la complejidad técnica.
En el metandlisis publicado por Mollberg?” que analiza
11 estudios, los resultados perioperatorios mostraron
resultados poco alentadores para las resecciones ar-
teriales. El tiempo operatorio tuvo un rango entre 210
y 690 minutos?, significativamente superior al de las
duodenopancreatectomia cefdlicas sin reseccién ar-
terial. Por otra parte, la pérdida de sangre intraopera-
toria oscilé entre 300 mL y 4500 mL?"?°, La diferencia
también fue significativa cuando se la compara con la
pérdida de sangre intraoperatoria en una duodenopan-
createctomia cefalica con reseccidn arterial. Los dias de
internacién también se vieron afectados en los pacien-
tes con resecciones arteriales, pues fueron significati-
vamente mayores.

La morbilidad, incluyendo 14 estudios y 201
pacientes, oscilé entre el 16 y el 100% (media 53%). Las
complicaciones fueron sangrados, trombosis vascular y
complicaciones isquémicas del higado y el estomago.
La morbilidad fue significativamente mayor. Ademas, el
porcentaje de reoperacion llegd al 70%. El resultado de
este metanalisis mostré que la duodenopancreatecto-
mia cefalica con reseccidn arterial tiene una mortalidad
5 veces mayor que la duodenopancreatectomia cefélica

Tomografia posterior a neoadyuvancia
donde se evidencia contacto periarte-
rial. A la derecha se observa imagen in-
traoperatoria donde se biopsia el tejido
periarterial

sin reseccion arterial?’. En el metanalisis publicado por
Malczak, la mortalidad fue 4 veces mayor®.

En el metanalisis mas recientemente publicado
por Noel?, los resultados son mas alentadores para las
resecciones arteriales. Noel sostiene que en los meta-
nalisis anteriormente discutidos?’?°, las complicaciones
vasculares eran las que aumentaban la morbimorta-
lidad. Segun Noel, la morbilidad en lo que respecta a
fistula pancredtica, retardo del vaciamiento gastrico,
fistula biliar y demas complicaciones no hemorragicas,
no tienen diferencia significativa entre la duodenopan-
createctomia cefdlica estandar y aquella en la que se
reseca arteria. Tampoco observaron diferencias en la
pérdida de sangre intraoperatoria y posoperatoria, ni
en los dias de internacién. Solamente informan una
mortalidad 3 veces mayor a la reseccidn estandar?®.

Cuando se analizan los resultados oncoldgicos,
la tasa de RO fue 60% en el metanalisis de Mollberg?,
68% en el de Noel*®, y 72,8% en el de Malszak®. El por-
centaje de invasion arterial en el examen anatomopa-
toldgico fue de 64% en el informe de Noel*® y 26,1% en
el de Mollberg?. En lo que respecta a la sobrevida, el
Unico metandlisis que no encuentra diferencia signifi-
cativaa 1, 2y 3 afios entre la duodenopancreatectomia
cefalica con reseccion arterial y sin ella, es el estudio de
Noel?®. El resto de los estudios muestra una sobrevida
significativamente menor en los pacientes con resec-
ciones arteriales®.

Con respecto al metanalisis de Noel*®, en opi-
nién de los autores de este Relato, hay que ser cauto en
lainterpretacion de los resultados. La duodenopancrea-
tectomia cefalica con reseccidn de arteria mesentérica
superior es una cirugia técnicamente muy demandante
que requiere un cirujano con extensa experiencia. Es
muy dificil lograr la curva de aprendizaje en la resec-
cion arterial, porque muy pocos pacientes con franca
invasion de la arteria mesentérica superior van a ser
intervenidos quirdrgicamente. Segun la experiencia de
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Loos (Heidelberg)®?, la mortalidad del procedimiento se
redujo en la serie del grupo quirurgico al 4,8% luego del
caso numero 186. Una curva de aprendizaje muy larga,
riesgosa y con un beneficio dudoso (incluso cuando la
cirugia se realiza sin complicaciones) hace que el proce-
dimiento tenga una muy acotada indicacion.

El consenso actual es que la reseccién arte-
rial en duodenopancreatectomia cefélica no debe ser
realizada en forma rutinaria. Podria estar justificada en
algunos pacientes con biologia tumoral favorable, con
buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, en
ausencia de metdstasis y donde la reseccion RO es téc-
nicamente factible?®. Una evaluacién multidisciplinaria
en un centro de alto volumen es esencial para mejorar
los resultados.

Como se menciond previamente, la otra op-
cion terapéutica es el divesment arterial. Es una técnica
que consiste en la diseccidn y extirpacion meticulosa
del tejido tumoral del plano adventicio o subadventi-
cio de las arterias viscerales principales (como la arteria
mesentérica superior, el tronco celiaco o la arteria he-
patica) sin seccionar ni reconstruir la arteria (Fig. 7). Las
indicaciones para el divestment arterial incluyen tumo-
res adyacentes o que envuelven parcialmente arterias
principales, donde las imagenes y la evaluacién intrao-
peratoria sugieren la ausencia de invasion transmural
verdadera®. Técnicamente, el divestment periarterial
implica una diseccion muy delicada en el plano entre
el tumor y la adventicia arterial, mientras que el dives-
tment subadventicial se realiza entre la adventicia y la
lamina elastica externa®. El riesgo principal de esta téc-
nica es la lesion vascular intraoperatoria y la formacion
de aneurismas o estenosis en el posoperatorio.

Los datos comparativos indican que el dives-
tment arterial se asocia con una menor morbilidad y
mortalidad perioperatoria que la reseccion arterial, a
la vez que se logran tasas de reseccion RO similares en
pacientes adecuadamente seleccionados®..

Los resultados oncoldgicos, incluyendo las ta-
sas de reseccién RO, la recurrencia y la supervivencia
global, son comparables entre el divestment y la resec-
cién en pacientes seleccionados, especialmente cuan-
do se utiliza terapia neoadyuvante33,

La seleccion de pacientes sigue siendo funda-
mental. La evaluacién multidisciplinaria, la evaluacion
de la respuesta a la terapia neoadyuvante y la conside-
racién de biomarcadores de metdstasis ganglionar son
esenciales para optimizar los resultados y minimizar la
morbilidad innecesaria.

Si bien el divestment arterial ofrece una alter-
nativa con menor morbilidad que la reseccion arterial
en muchos casos, se necesitan ensayos prospectivos
que comparen directamente estos enfoques para esta-
blecer la equivalencia oncoldgica definitiva y refinar los
criterios de selecciéon333,

Otra situacién dentro de las resecciones arte-
riales es la de los pacientes que presentan tumores de

cuerpo de pancreas con invasion del tronco celiaco. Por
definicion son considerados tumores localmente avan-
zados y se debe realizar una biopsia confirmatoria y tra-
tamiento sistémico. Sin embargo, una condicion anaté-
mica vascular particular permite a estos pacientes una
alternativa de reseccién de rescate que no sucede en
otras partes de la glandula. La reseccidn del tronco ce-
liaco en masa con el pancreas fue descripta por Lyon
Appleby en contexto de una gastrectomia total por can-
cer en 1953. Propone la seccidn de la arteria hepatica
comun proximal al nacimiento de la arteria gastroduo-
denal, permitiendo la irrigacién arterial hepatica por
flujo retrégrado por las arcadas anastomaoticas entre las
ramas pancreatico-duodenales provenientes de la arte-
ria mesentérica superior y la arteria gastroduodenal
(Fig. 8). Se reseca ademads la arteria gastrica izquierda
junto al tronco celiaco comprometido por el tumor. La
irrigacion gdstrica queda mantenida por la arteria gas-
trica derecha, la arteria gastroepiploica derecha y las
arterias diafragmaticas, y el drenaje venoso gastrico,

m FIGURA 7

Divestment arterial laparoscépico

= FIGURA 8
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Cirugia de Appelby. Flecha negra: vena porta. Flecha blanca: Seccion
de la arteria hepdtica en el nacimiento del tronco celiaco. Cabeza
de flecha blanca: Arteria gastroduodenal. Cabeza de flecha negra:
Arteria hepdtica propia
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por los vasos rectos hacia la vena gastroepiploica dere-
chay venas diafragmaticas.

En una revision multicéntrica retrospectiva
realizada en Japon®®, se compararon los resultados de
un grupo de 323 pacientes sometidos a una espleno-
pancreatectomia por cancer de pancreas con otro de
72 pacientes con el mismo diagndstico sometidos a
una reseccion incluyendo el tronco celiaco. El grupo
en evaluacion presentaba diferencias significativas en
cuanto a tamafio tumoral, realizacidn de terapias neo-
adyuvantes y necesidad de resecciones venosas aso-
ciadas, entre otras. Los resultados demostraron una
morbilidad quirdrgica mayor, mayor tasa de margenes
comprometidos, menor tiempo libre de enfermedad
(9,3 vs. 16,9 meses, P = 0,003) y peor prondstico on-
coldgico con diferencias estadisticamente significativas
tanto en el andlisis univariado como en el multivariado.
Sin embargo, los pacientes sometidos a la reseccion del
tronco celiaco que realizaron tratamiento adyuvante
presentaron mejor supervivencia que aquellos some-
tidos a una esplenopancreatectomia con un margen
R1 y no realizaron adyuvancia (21,9 vs. 16,8 meses,
P =0,024).

Las complicaciones relacionadas con esta ciru-
gia especificamente guardan relacién con la isquemia
hepdtica y gastrica, ademds de las complicaciones ha-
bituales de la cirugia del pancreas izquierdo. Algunos
autores propusieron la embolizacidn preoperatoria del
tronco celiaco para determinar la suficiencia vascular
mediante una angiografia esplacnica y el desarrollo de
circulacion colateral de manera de reducir el riesgo de
isquemia posquirurgico®.

Otros autores encontraron resultados simila-
res con embolizacién preoperatoria o sin ella®. Por la
morbimortalidad posoperatoria y el prondstico oncolé-
gico en los pacientes con compromiso del tronco celia-
co, hoy la cirugia de Appleby se considera un abordaje
de rescate luego del tratamiento oncoldgico sistémico.

Resecciones multiviscerales

Las relaciones anatomicas del pancreas izquier-
do hacen que el cancer invada por contigiiidad las es-
tructuras, érganos y tejidos vecinos. Las resecciones del
estdmago, del colon transverso (o su mesocolon), de la
terceray cuarta porcion duodenal, del rifidén izquierdo o
su vasculatura y/o de la glandula suprarrenal izquierda
se encuentran indicadas en caso de que exista invasidn
directa del tumor (Fig. 9). Un punto de discusién actual
es —si ante la evidencia radioldgica de invasion de or-
ganos vecinos— es necesario realizar neoadyuvancia o
realizar la cirugia directamente.

En el afilo 2003, Strasberg®® describe una ciru-
gia que denomina RAMPS (Radical Antegrade Modular
Pancreato Splenectomy). Es una reseccién del pancreas
y el bazo, que se inicia desde el cuello pancreatico (por

eso anterograda) e involucra el tejido linfoganglionar
del tronco celiaco y sus ramas, también reseca el tejido
periarterial del borde izquierdo de la arteria mesentéri-
ca superior y continla caudalmente sobre la cara ante-
rior de la vena renal izquierda, pudiendo (o no) incluir
la glandula suprarrenal izquierda (RAMPS posterior), y
finalmente denuda al polo renal superior izquierdo de
la fascia de Gerota.

El fundamento de esta cirugia es aumentar la
linfadenectomia y reducir la tasa de margenes compro-
metidos. Actualmente muchos autores han intentado
demostrar los beneficios de esta técnica que es mas
demandante, requiere mayor tiempo quirurgico y con
mayor morbilidad posoperatoria®*-*.

En el afio 2019, Cao y cols.* publican un me-
tanalisis que compara en 7 estudios 306 pacientes so-
metidos a la reseccion estandar con 168 sometidos a
RAMPS, encontrando en el grupo en estudio una mayor
supervivencia (HR = 0,65, IC 95%: 0,43-0,99, P=0,046)
aunque sin diferencia en el periodo libre de enferme-
dad (HR =0,99, IC 95%: 0,6-1,63, P = 0,956). También el
numero de ganglios resecados fue mayor (WMD=4,74,
IC 95%: 0,36-9,12, P = 0,034; 12 = 74%, P = 0,004), y
la tasa de recurrencia menor (RR = 0,8, IC 95%: 0,66-
0,98, P = 0,028; 12 = 0,0%, P = 0,445). Llamativamente,
el grupo sometido a RAMPS presenté menor pérdida
sanguinea, el mismo tiempo operatorio y estadia po-
soperatoria que la reseccidn estandar. Actualmente es
el unico metanalisis que demostré mejores resultados
con esta técnica.

Un estudio coreano comparativo retrospecti-
vo que utilizé el sistema de andlisis "propensity score
Match" mostrd, en un grupo apareado de 99 pacientes
por rama, mayor nimero de ganglios resecados en los
pacientes sometidos a RAMPS, pero sin diferencias en
la supervivencia entre ambos grupos®.

Actualmente, un estudio multicéntrico pros-
pectivo y aleatorizado de China (CSPAC-3)* que se en-
cuentra en fase Ill evaluara 300 pacientes en 2 ramas de
analisis, intentando aclarar las controversias resultan-
tes de estudios de peor calidad metodoldgica.

El abordaje laparoscépico también es motivo
de andlisis en esta cirugia. Por supuesto que los trabajos
publicados no lograron aclarar los interrogantes sobre
la supervivencia, pero si demostraron una factibilidad
técnica del método en el que, también en esta cirugia,
la limitacion guarda mas relacidon con la experiencia del
cirujano que con el método.

Tang y cols., en un metanalisis publicado en
2022, concluyen que el abordaje laparoscopico ofrece
los beneficios de la cirugia mininvasiva, sin modificar
los resultados histopatoldgicos ni oncoldgicos en rela-
cién con la misma cirugia realizada por via convencio-
nal; sin embargo, el nimero de ganglios resultd inferior
en el abordaje laparoscépico®’.

Takaji y cols., en 2022, realizaron una revision
sistematica y metanalisis de 7 estudios, incluyendo 423
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m FIGURA 9

pacientes, con conclusiones similares al autor del tra-
bajo mencionado arriba*.

En una revisidon sistematica y metandlisis re-
ciente, Jiang y cols. compararon 116 pacientes so-
metidos a RAMPS laparoscdpicos con 126 espleno-
pancreatectomias laparoscépicas®. Ninguno de los
estudios incluidos era un ensayo clinico prospectivo
y aleatorizado. De esta comparacién surge que los
pacientes con la reseccion radical presentaban ma-
yor nimero de ganglios y mayor tiempo operatorio
que el grupo control, pero sin diferencias en el tiem-
po libre de enfermedad ni en supervivencia. Tampo-
co hubo diferencias en cuanto a la morbimortalidad
posoperatoria.

Un grupo italiano realizé un andlisis compa-
rativo utilizando un analisis de entropia balanceada®®.
Este recurso estadistico acufiado de la termodindmica
permite una mayor reduccidn del sesgo de seleccion y
dispersion de datos, derivando, para los autores, en un
método de alto nivel cientifico, solo superado por los
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Procesamiento macroscopico de las resecciones pancreaticas

El diagndstico anatomopatoldgico de cualquier
reseccion pancreatica comienza con un detallado es-
tudio macroscoépico de la pieza quirargica. De este pri-
mer paso depende la obtencidn de informacion preci-
sa sobre los margenes de reseccion, el sitio de origen
del tumor, el tamafio tumoral y el nimero de ganglios
linfaticos recuperados. Las resecciones pancreaticas,
y en particular la duodenopancreatectomia cefalica,
constituyen una de las muestras quirdrgicas mas com-
plejas para el patdlogo, en tanto requieren experiencia
y conocimiento profundo de la anatomia de la region.
A diferencia de las piezas de pancreatectomia corpo-
rocaudal, cuyo estudio no suele presentar mayores di-
ficultades, el abordaje de la pancreatectomia corporo-
caudal ha generado distintas opiniones con respecto a
la mejor manera de procesarla.

Diversas organizaciones internacionales han
desarrollado de forma independiente conjuntos de
datos para la elaboracién de informes anatomopatolé-
gicos, con gran similitud entre si, aunque con algunas
diferencias en su estructura y terminologia. Estos docu-
mentos se limitan fundamentalmente al contenido del
informe sin ofrecer una orientacidon especifica sobre
los aspectos practicos del examen macroscdpico, etapa
que resulta esencial para la obtencidn de datos precisos
y reproducibles’. En la actualidad no existe un método
Unico, estandarizado e internacionalmente reconocido
para el estudio macroscépico de las resecciones pan-
credticas. En el ambito nacional, si bien se han publi-
cado recomendaciones generales?, aun falta un proto-
colo estandarizado propuesto desde las organizaciones
cientificas locales.
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Las dos técnicas de corte macroscopico mas
utilizadas difieren fundamentalmente en el plano de
diseccién: el método de corte bivalvo® y el método
de cortes axiales, este Ultimo propuesto por Verbeke
y cols. en 2006 y conocido como Protocolo de Leeds*
(Fig. 1). Este segundo enfoque fue adoptado por nu-
merosos centros europeos y constituye actualmente el
método de referencia para la evaluacion macroscopi-
ca de la duodenopancreatectomia cefalica; contempla
la tincién multicolor de los margenes, cortes seriados
axiales y una extensa toma de muestras. El Royal Co-
llege of Pathologists incluye una resefia de este en su
conjunto de datos para el informe anatomopatolégico
de carcinomas de pancreas, ampolla de Vater y conduc-
to biliar comun®.

La orientacién, la diseccion y la toma de
muestras constituyen los pasos fundamentales del exa-
men macroscopico. Un requisito previo indispensable
es que la muestra llegue al patélogo de forma integra.
Los reparos anatomicos efectuados por el cirujano, asi
como las estructuras adicionales resecadas —drganos
0 vasos sanguineos—deben estar claramente consig-
nados en la solicitud del estudio, junto con todos los
datos relevantes, incluyendo los estudios por imagenes
y los tratamientos preoperatorios recibidos. La orient-
acion de la pieza y la identificacion de las estructuras
anatdmicas y los margenes pueden requerir el trabajo
conjunto entre cirujanos y patélogos®. La diseccion esta
precedida por el entintado de las distintas superficies y
margenes mediante un cédigo de colores predefinido
(Fig. 2). EI método de corte axial se basa en secciones
seriadas de la cabeza pancredtica en un Unico plano,

Protocolo de estudio seriado de Leeds
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perpendicular al eje longitudinal del duodeno, sin aper-
tura de los conductos pancreatico y biliar, preservando
asi el margen circunferencial de forma integra (Fig.3).
Este abordaje permite obtener entre 8 y 12 cortes, of-
rece una vision extensa de la lesién y de su relacion con
el margen circunferencial completo y con las estructu-
ras anatomicas clave®.

Para las piezas de pancreatectomia distal, la
orientacion resulta mas sencilla dado que habitual-
mente se acompafian del bazo, y la localizacion de los
vasos esplénicos en la superficie superoposterior del
cuerpo y cola facilita la tarea. En estas piezas se col-

m FIGURA 2

m FIGURA 3

(H]

orean las superficies anterior y posterior, y se efectian
secciones seriadas en el plano sagital. Para las piezas de
pancreatectomia total se recomienda un abordaje com-
binado: corte axial de la cabeza pancredtica seguido de
secciones en el plano sagital en el cuerpo y la cola.

Los tumores pancreaticos pueden aparecer
en cualquier parte de la cabeza, el cuerpo o la cola del
pancreas. La determinacién del sitio tumoral se basa
en la informacion clinica combinada con los hallazgos
macroscépicos. En el drea anatdmica de la cabeza pan-
credtica, los tumores pueden tener distintos sitios de
origen —ampolla, conducto biliar distal, duodeno—; cu-

Entintado de la pieza integra

Cortes axiales seriados
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ando la lesion es de gran tamafio y compromete mas de
un posible sitio de origen, puede resultar dificil establ-
ecer el sitio preciso, y el origen se determina entonces
por la ubicacion del epicentro de la masa tumoral®. Una
situacion de particular dificultad es la que se presenta
tras una buena respuesta a la terapia neoadyuvante, en
la que identificar el sitio de origen puede ser imposible.

El tamafo tumoral es un criterio de estadifi-
cacién del tumor primario®, que debe registrarse du-
rante el examen macroscopico y confirmarse o corre-
girse con el examen microscdpico, ya que la inspeccién
a simple vista no es segura. Esta limitacion se debe a las
caracteristicas particulares del adenocarcinoma ductal
de pdncreas, cuyo patron de crecimiento infiltrativo y
disperso, frecuentemente asociado a fibrosis peritu-
moral, hace que la medicion macroscdpica pueda sub-
estimarse o sobreestimarse. En la practica habitual, el
tamafio se registra en dos dimensiones en el corte de
mayor extensién tumoral, y una tercera dimension se
calcula a partir de la longitud craneo-caudal de la ca-
beza pancredtica, el nUmero total de cortes axiales y el
numero de cortes con tumor®.

En las piezas resecadas después de terapia
neoadyuvante con buena respuesta al tratamiento, la
identificacion macroscépica del tumor puede resultar
extremadamente dificil o imposible, debido a la mar-
cada fibrosis inducida por la terapia que oscurece la
delimitacion entre el tumor y el tejido pancredtico no
neoplasico adyacente. En estos casos, la medicion del
tamafio tumoral no es viable y se debe proceder a la
inclusion total de la muestra para su valoracion mi-
croscopica. No existe actualmente consenso internacio-
nal sobre la mejor manera de medir el tamafio del tu-
mor en este contexto; pueden utilizarse dos enfoques:
la suma de las dimensiones maximas de los distintos
focos tumorales individuales, o la medicion de la mayor
dimensidn lineal de toda el area afectada por las células
neoplasicas, incluido el tejido no neoplasico’.

La evaluacion de los margenes se basa en medi-
ciones macroscépicas y microscépicas combinadas. En
las piezas de duodenopancreatectomia, los margenes
relevantes comprenden dos grupos: los margenes de
transeccion y el margen circunferencial (MC).

Los margenes de transeccion incluyen el mar-
gen del cuello pancredtico, del conducto biliar distal,
gastrico o duodenal proximal, y duodenal o yeyunal
distal. Estos se reconocen sin mayor dificultad en la
pieza quirdrgica y su terminologia es universalmente
aceptada. Por el contrario, el resto de la superficie de la
cabeza pancredtica —denominada colectivamente mar-
gen circunferencial- es fuente de controversias persis-
tentes, dado que cada uno de sus componentes individ-
uales carece de una definicidn estandarizada, y subsiste
el debate sobre cudles de ellos constituyen verdaderos
margenes quirurgicos y cuales son simplemente super-
ficies anatdmicas. Este es el caso de la superficie ante-
rior, revestida por peritoneo, que no requiere ser sepa-

rada quirdrgicamente del tejido circundante y por ende
algunos autores cuestionan su inclusién en el margen
circunferencial.

El Royal College of Pathologists incluye en su
informe los siguientes componentes del margen circun-
ferencial: la superficie anterior (ventral), la superficie
posterior (dorsal) y la superficie medial. Esta Gltima,
orientada hacia los vasos mesentéricos y ubicada por
debajo del margen de transeccion pancredtico, se sub-
divide en el surco que enfrenta a la vena mesentérica
superior/vena porta (surco de la VMS) y la superficie
orientada hacia la arteria mesentérica superior (mar-
gen de la AMS), también denominado margen uncinado
o retroperitoneal®. Cuando la pieza quirdrgica incluye
reseccion venosa deben informarse adicionalmente los
margenes venosos proximal y distal. En las piezas de
pancreatectomia distal, los mdargenes quirurgicos com-
prenden el margen pancredtico proximal, la superficie
anterior y el margen posterior.

En el momento del examen macroscdpico re-
sulta dificil apreciar si el margen circunferencial esta
comprometido por el tumor, dado que los carcinomas
frecuentemente presentan bordes mal circunscriptos.
El muestreo debe ser extenso y no limitarse al area de
crecimiento tumoral macroscépicamente evidente, ya
que es en la periferia del tumor donde se encuentran
las células neoplasicas infiltrantes que pasan inadverti-
das a lainspeccidon macroscépica. Esta situacion no solo
genera subestimacién del tamafio y el estadio tumoral,
sino que también conlleva el riesgo de subestimar el
compromiso de los margenes.

El nimero de ganglios linfaticos examinados es
una herramienta de importancia tanto para la estadi-
ficacidn precisa como para la evaluacién de la calidad
quirargica. Las distintas organizaciones internacionales
muestran cierta variabilidad en el nimero minimo de
ganglios requeridos para una estadificacion fiable; para
las piezas de DP se recomienda el estudio de un minimo
de 15 ganglios linfaticos®, mientras que para las piezas
de duodenopancreatectomia el nimero minimo no
esta establecido. Un muestreo ganglionar inadecuado
puede derivar en subestadificacion, con las consecuen-
tes implicancias terapéuticas y prondsticas’.

Para maximizar el nimero de ganglios recu-
perados existen diferentes técnicas de diseccidon. Los
ganglios linfaticos peripancredticos deben muestrearse
en bloque con la superficie de la pieza, de modo de no
interferir con la evaluacion del margen circunferencial.
Una vez identificados y procesados individualmente,
resulta apropiado incluir la totalidad del tejido peri-
pancreatico, dado que los ganglios de menor tamafio
suelen pasar inadvertidos en la diseccién manual. Los
ganglios deben incluirse en su totalidad a menos que
la metastasis sea macroscopicamente visible. Los gan-
glios linfaticos regionales enviados por separado deben
ser incorporados al numero total para la estadificacion
final?®.
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Enfermedad metastasica

Paliacion sistémica

El objetivo terapéutico se orienta a prolongar
la supervivencia, controlar la progresién tumoral y pre-
servar la calidad de vida, priorizando siempre el balan-
ce entre beneficio clinico y toxicidad. La indicacién de
tratamiento sistémico debe surgir de una evaluacion
integral que contemple estado funcional, comorbilida-
des, carga metastasica, funcion orgdnica y preferencias
del paciente.

El estado funcional (performance status) cons-
tituye el principal determinante en la seleccidn tera-
péutica. Pacientes con adecuado estado funcional pue-
den beneficiarse de esquemas combinados con mayor
intensidad terapéutica, mientras que en aquellos con
deterioro clinico significativo se priorizan estrategias
menos agresivas o incluso tratamiento exclusivamente
sintomatico.

La planificacion del tratamiento paliativo no
debe entenderse como una decision aislada, sino como
una estrategia secuencial. La posibilidad de lineas su-
cesivas de tratamiento, la evaluacidén dinamica de res-
puesta y tolerancia, y la redefinicion de objetivos ante
progresién forman parte del proceso terapéutico conti-
nuo. En este contexto, la integracion temprana de cui-
dados paliativos y soporte sintomatico resulta funda-
mental para optimizar resultados clinicos y calidad de
vida.

Quimioterapia

La gemcitabina en monoterapia fue durante
décadas el estdndar de tratamiento de primera linea,
tras demostrar en 1996 superioridad sobre el 5-fluo-
rouracilo en términos de mejoria clinica y supervivencia
global (5,6 versus 4,4 meses; P = 0,002)". A partir de ese
hito, numerosos agentes citotoxicos y terapias dirigidas
fueron combinados con gemcitabina en ensayos de
fase Il y Il —incluyendo tipifarnib, marimastat, cetuxi-
mab, bevacizumab, axitinib y saridegib—sin que ningu-
na de estas combinaciones demostrara ventaja en su-
pervivencia sobre la monoterapia?. La combinacion de
gemcitabina con erlotinib, si bien alcanzé significancia
estadistica en una pequefa diferencia de superviven-
cia global (6,24 versus 5,91 meses; HR 0,82; P = 0,038),
careci6 de relevancia clinica y fue practicamente aban-
donada en la practica mundial a pesar de su aprobacion
regulatoria®. Un metandlisis de ensayos aleatorizados
de fase Ill demostré que los dobletes con gemcitabina

—ya sea incorporando una fluoropirimidina o un plati-
no- ofrecen una ventaja de supervivencia global sobre
la monoterapia en pacientes con indice de Karnofsky
igual o superior al 80%*. Este hallazgo adquiere particu-
lar relevancia en pacientes con antecedentes familiares
de cancer de mama, ovario o pancreas, en quienes la
exposicion a agentes que dafan el ADN o a inhibido-
res de PARP puede resultar especialmente beneficiosa,
como lo sugiere el analisis retrospectivo de una gran
cohorte que evidencié mayor beneficio en portadores
de historia familiar de primer grado, probablemente
por defectos subyacentes en las vias de reparacion del
ADN.

El régimen FOLFIRINOX -compuesto por
5-fluorouracilo, irinotecan y oxaliplatino— surgié de la
evidencia de que cada uno de sus componentes, tanto
en forma individual como combinada, mostraba acti-
vidad en el cancer de pancreas metastdsico. El ensayo
aleatorizado de fase Ill PRODIGE 4/ACCORD 11, que
incluyd 342 pacientes, demostré la superioridad de
FOLFIRINOX sobre gemcitabina en monoterapia en tasa
de respuesta (32% versus 9%), supervivencia libre de
progresion (6,4 versus 3,3 meses) y supervivencia glo-
bal (11,1 versus 6,8 meses), con un HR de 0,57 (IC 95%:
0,45-0,73; P<0,001) (5). Este beneficio se acompaiié de
mayor toxicidad, con fatiga grados 3-4 (24%), neuropa-
tia (9%), neutropenia (45%) y neutropenia febril (5%).
Sin embargo, el esquema demostré asimismo mejoria
en la calidad de vida con respecto a gemcitabina (HR
0,47; P < 0,001). Es importante destacar que el 40% de
los pacientes incluidos presentaba un ECOG O, lo que
refleja la alta seleccion de esta cohorte. El uso de regi-
menes modificados con dosis reducidas de irinotecan y
eliminacion del bolo de 5-fluorouracilo ha mostrado efi-
cacia comparable con menor toxicidad en experiencias
de centros de alto volumen®.

Los datos preclinicos con nab-paclitaxel —una
nanoparticula unida a albumina—evidenciaron un be-
neficio en el microambiente tumoral asociado a la so-
breexpresiéon de proteinas en medios acidos y ricos en
cisteina. Los resultados favorables de los estudios de
fase | y Il, con tasas de respuesta del 48% y una super-
vivencia mediana de 12,2 meses, impulsaron la reali-
zacién del ensayo de fase Ill MPACT, que aleatorizo a
861 pacientes a recibir gemcitabina mds nab-paclitaxel
o gemcitabina en monoterapia. La combinacion resulté
superior en tasa de respuesta (23% versus 7%), super-
vivencia libre de progresidon (5,5 versus 3,7 meses) y
supervivencia global (8,5 versus 6,7 meses; HR 0,72; IC
95%: 0,62-0,83; P < 0,001). Los criterios de elegibilidad
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de este ensayo fueron deliberadamente mas flexibles,
permitiendo la inclusidn de pacientes con un Karnofsky
de 70% (equivalente a un ECOG 2), lo que amplia el es-
pectro de candidatos en la practica clinica’.

El esquema NALIRIFOX —que combina 5-fluo-
rouracilo, irinotecan liposomal y oxaliplatino—fue eva-
luado en primera linea en el ensayo aleatorizado de
fase Il NAPOLI-3, comparado directamente con gem-
citabina mas nab-paclitaxel. El estudio alcanzé todos
sus objetivos principales, demostrando superioridad en
tasa de respuesta objetiva (41,8% versus 36,3%), super-
vivencia libre de progresién (7,4 versus 5,6 meses) y su-
pervivencia global (11,1 versus 9,2 meses), sin impacto
negativo sobre la calidad de vida y con similar beneficio
en pacientes de mayor edad. Estos resultados determi-
naron la aprobacién del esquema por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos y la Euro-
pean Medicines Agengy (EMA) en primera linea?.

La incorporacion de estrategias de manteni-
miento ha ganado relevancia en el escenario metasta-
sico como alternativa para preservar la calidad de vida
sin sacrificar el control de la enfermedad. El estudio de
fase Il PANOPTIMOX aleatorizd pacientes a recibir seis
meses de FOLFIRINOX (brazo A), cuatro meses de FOL-
FIRINOX seguidos de mantenimiento con leucovorina
y 5-fluorouracilo (brazo B), o un esquema secuencial
alternado (brazo C). La supervivencia libre de progre-
sién a los seis meses fue del 47,1%, 42,9% y 34,1% en
los brazos A, B y C, respectivamente, con superviven-
cias globales medianas de 10,1, 11,2 y 7,3 meses. La
neurotoxicidad grave fue significativamente menor en
el brazo de mantenimiento, atribuible a la menor dosis
acumulada de oxaliplatino, validando esta estrategia
como una opcion clinicamente factible y eficaz®.

En pacientes con mutaciones germinales en
BRCA1/2 cuya enfermedad no ha progresado a quimio-
terapia de primera linea basada en platino, el olaparib
como terapia de mantenimiento duplica la superviven-
cia libre de progresion (7,4 versus 3,8 meses) en com-
paracion con placebo, con una reduccidén del riesgo de
progresiéon del 47%, segun lo demostrado por el estudio
POLO™X. Aunque no alcanzé significancia estadistica en
supervivencia global, este ensayo es considerado posi-
tivo por haber cumplido su objetivo primario, constitu-
yendo una opcién de mantenimiento en este subgrupo
molecularmente definido.

La eleccién entre los distintos esquemas de
primera linea disponibles debe individualizarse en
funcion del estado funcional, las comorbilidades, las
preferencias del paciente y la experiencia del equipo
tratante. FOLFIRINOX, gemcitabina mas nab-paclitaxel
y NALIRIFOX representan avances sustanciales sobre la
gemcitabina en monoterapia, y cualquiera de ellos pue-
de ser recomendado como primera o segunda linea al-
ternativa en pacientes con ECOG 0 o 1'%. La neuropatia
constituye una limitacion de particular relevancia para
la seleccidn y secuenciacion de esquemas, reforzando

la necesidad de investigar periodos de mantenimiento
menos intensivos y biomarcadores predictivos que per-
mitan una mayor personalizacién terapéutica.

El acceso al tratamiento de segunda linea en el
cancer de pancreas metastdsico es limitado, dado que
una proporcion significativa de pacientes experimen-
ta deterioro del estado funcional tras la progresion a
la primera linea. En aquellos que logran acceder a un
segundo tratamiento, la seleccion del esquema debe
considerar los agentes recibidos previamente y el perfil
de toxicidad acumulada.

El ensayo CONKO-003 aleatorizé a 168 pacien-
tes que habian progresado a gemcitabina a recibir leu-
covorina, 5-fluorouracilo y oxaliplatino versus 5-fluo-
rouracilo en monoterapia?2. Aunque la combinacién
mostré una tendencia favorable en supervivencia glo-
bal (5,9 versus 3,3 meses; HR 0,66), no alcanzé signifi-
cancia estadistica. El estudio GISGAD evalud el esque-
ma FOLFIRI (leucovorina, 5-fluorouracilo e irinotecan)
tras progresion a gemcitabina, con supervivencias libre
de progresion y global medianas de 3,2 y 5 meses, res-
pectivamente?®, Un estudio aleatorizado de fase Il com-
paré directamente FOLFIRI versus FOLFOX en segunda
linea, evidenciando supervivencias medianas de 16,6
y 14,9 semanas, con toxicidad manejable pero eficacia
modesta en ambos brazos'. A pesar de estos resulta-
dos poco alentadores, ambos regimenes fueron adop-
tados por muchos oncdélogos como opciones estandar
en ausencia de alternativas de mayor actividad.

Un avance significativo en el escenario de se-
gunda linea fue el desarrollo del irinotecan nanoliposo-
mal, una formulacion que encapsula el irinotecan libre
en una nanoparticula, protegiendo la molécula de su
conversion prematura al metabolito activo SN-38, lo
qgue prolonga su permanencia en circulacién e incre-
menta los niveles intratumorales. El ensayo de fase Il
NAPOLI-1 aleatorizé a pacientes previamente tratados
con gemcitabina a recibir irinotecan nanoliposomal en
monoterapia, 5-fluorouracilo, o la combinacién de am-
bos®. La supervivencia global fue de 6,1 meses en el
brazo combinado versus 4,2 meses con 5-fluorouracilo
solo (HR 0,67; P =0,012), sin diferencia entre el irinote-
can nanoliposomal en monoterapia y el 5-fluorouracilo.
Este resultado derivé en la aprobacion de la combina-
cién por la FDA como estandar de cuidado en segunda
linea’.

Radioterapia

En el contexto de la enfermedad metastasica,
la radioterapia no cumple un papel sistémico, pero pue-
de representar una herramienta paliativa de relevancia
clinica en situaciones especificas. Su indicacién princi-
pal en este escenario es el control de sintomas locales
refractarios al tratamiento médico, particularmente el
dolor secundario a infiltracién tumoral del plexo celia-
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co o retroperitoneal, la obstruccién de estructuras ad-
yacentes y las metdstasis 0seas sintomaticas. En estos
contextos, la radioterapia de haz externo en esquemas
hipofraccionados permite una descompresion sintoma-
tica efectiva con un perfil de toxicidad aceptable, pre-
servando la calidad de vida del paciente y facilitando la
continuidad del tratamiento oncoldgico sistémico.

En el subgrupo de pacientes con enfermedad
oligometastasica —definida por un nimero limitado de
lesiones a distancia que responden favorablemente al
tratamiento sistémico—la discusion multidisciplinaria
puede contemplar el empleo de terapias locorregiona-
les ablativas o radioterapicas con intencién de consoli-
dacion o control de la enfermedad. Esta estrategia, aln
en investigacion, debe reservarse a pacientes hiperse-
leccionados evaluados en comité de tumores y en cen-
tros de alto volumen con experiencia en la patologia?’.

Paliacion
Minimamente invasiva
Endoscopica

En los estadios avanzados del cancer pancrea-
tico, la aparicion de complicaciones como ictericia, do-
lor abdominal o vémitos convierte a la paliacion en el
objetivo terapéutico prioritario, siendo el manejo de
estos sintomas de gran relevancia clinica. La obstruc-
cion biliar maligna constituye una de las complicacio-
nes mas frecuentes en el cdncer de pancreas avanzado.
Su manejo ha evolucionado de manera significativa con
el desarrollo de técnicas endoscépicas y ecoendosco-
picas, desplazando a los abordajes percutaneos y qui-
rargicos.

El abordaje transpapilar mediante colangio-
pancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) re-
presenta el estandar de referencia, ya que permite un
drenaje interno mas fisioldgico, evita la necesidad de
drenajes externos y se asocia a menor tiempo de hos-
pitalizacion y menores tasas de eventos adversos en
comparacion con el drenaje biliar transhepatico per-
cutaneo. Asimismo, la CPRE muestra menores tasas de
morbilidad y complicaciones periprocedimiento y pos-
procedimiento frente al abordaje quirurgico, si bien la
anastomosis biliodigestiva quirurgica ha demostrado
una recurrencia mas baja de la ictericia®.

La guia de la European Society of Gastrointes-
tinal Endoscopy (ESGE) recomienda el uso de stents
(endoprotesis) metalicos autoexpansibles en el con-
texto paliativo, dado que mantienen la permeabilidad
por periodos significativamente mds prolongados que
las protesis plasticas y, en consecuencia, mejoran los
resultados clinicos y reducen la necesidad de reinter-
venciones®.

En casos de CPRE fallida, ya sea por anatomia
alterada, tumor obstructivo o inaccesibilidad de la pa-
pila, el drenaje biliar podia lograrse historicamente me-
diante el drenaje percutaneo o la derivacion quirdrgica.
El drenaje percutdaneo presenta tasas de éxito técnico
que oscilan entre el 77 y el 100%, pero conlleva tasas de
eventos adversos informadas entre el 6 y el 31%, ade-
mas de la incomodidad y las complicaciones asociadas
al drenaje externo —desequilibrios hidroelectroliticos,
desplazamiento del drenaje, entre otros—. El abordaje
quirurgico, por su parte, ofrece menores tasas de re-
obstruccidn biliar, aunque a expensas de mayor morbi-
lidad, estancias hospitalarias mas prolongadas y atraso
en el inicio de la quimioterapia®.

Ecoendoscopica

En este escenario, el drenaje biliar guiado por
ecoendoscopia ha emergido como una alternativa cada
vez mas utilizada. Sus ventajas incluyen la posibilidad
de realizarse en la misma sesién tras una CPRE fallida
y la flexibilidad técnica para abordar el conducto biliar
desde distintas vias de acceso segun el nivel de obs-
truccion. La indicacion mas frecuente es la canulacién
profunda fallida o la inaccesibilidad de la papila, ya sea
por obstruccidon maligna, presencia de proétesis duode-
nales previas o anatomia quirurgicamente modificada.
Varios estudios recientes sugieren que el drenaje biliar
ecoguiado podria posicionarse como una estrategia de
primera linea en determinados contextos, aunque su
papel definitivo aln se encuentra en evaluacidon?!. La
estrategia terapéutica para la obstruccién biliar maligna
en el cancer pancreatico avanzado se centra en la CPRE
como procedimiento de eleccién, reservando el drena-
je ecoguiado, el abordaje percutdneo y la cirugia bilio-
digestiva como alternativas segun el escenario clinico,
la anatomia y la disponibilidad de expertos, siempre
con el objetivo de maximizar la eficacia clinica y preser-
var la calidad de vida de los pacientes.

En el contexto de la estenosis biliar maligna
distal, el drenaje biliar guiado por ecoendoscopia cons-
tituye, en manos expertas, una opcion eficaz en tres
escenarios principales: fracaso de la CPRE, canulacién
dificultosa y anatomia alterada por cirugia previa. El
drenaje biliar ecoguiado representa una alternativa mi-
nimamente invasiva, con bajas tasas de eventos adver-
sos y de reintervencion.

Una revisidn sistematica que incluyo 42 estu-
dios y 1192 pacientes sometidos a drenaje biliar guiado
por ecoendoscopia tras fracaso de la CPRE informd una
tasa de éxito técnico del 94,7%, éxito clinico del 91,6%
y eventos adversos en el 23% de los casos. Entre las
complicaciones descriptas se incluyen fuga biliar (4%),
hemorragia (4%), neumoperitoneo (3%), migracion del
stent (2,7%), colangitis (2,4%), dolor abdominal (1,5%),
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peritonitis (1,3%), colocacidn incorrecta del stent y obs-
truccién protésica —ya sea por alimentos, barro biliar
o crecimiento tumoral—-, asi como el denominado “sin-
drome del sumidero”?2.

Las técnicas de drenaje por ecoendoscopia se
clasifican segun el sitio de acceso y la localizacién ana-
tdmica en: técnica de Rendezvous, coledocoduodenos-
tomia, hepatogastrostomia, drenaje biliar anterégrado
y drenaje de vesicula biliar.

El objetivo de la técnica de Rendezvous es faci-
litar la canulacion biliar mediante CPRE, insertando un
alambre guia a través de la estenosis guiada por ecoen-
doscopia hasta que atraviese la papila. La técnica con-
siste en la puncion del conducto biliar desde la segunda
porcion duodenal o, si esta dilatado, desde el conducto
intrahepatico izquierdo, utilizando una aguja de 19 G
guiada por el ecoendoscopio. Tras realizar un colan-
giograma, se introduce la guia, que se hace progresar
hasta atravesar la papila. Posteriormente se retira el
ecoendoscopio y se reemplaza por un duodenoscopio,
a través del cual puede recuperarse el alambre guia
para completar la CPRE.

La principal ventaja de esta técnica es que evita
la creacién de una fistula biliodigestiva permanente. En
el contexto de enfermedad maligna se han informado
tasas de éxito técnico cercanas al 90%, con una inciden-
cia de eventos adversos aproximada del 27%23.

En pacientes con obstruccién biliar maligna
distal en quienes la CPRE fracasa, la coledocoduode-
nostomia guiada por ecoendoscopia se considera otra
opcidn. Esta técnica permite un acceso directo al colé-
doco desde el duodeno, creando una fistula transmural
mediante la colocacién de un stent SEMS (endoprotesis
metdlica autoexpandible) total o parcialmente recu-
bierto de 4 a 6 cm de longitud y 10 mm de diametro.

Una revisidn sistematica y metandlisis que in-
cluyé siete estudios con 284 pacientes sometidos a co-
ledocoduodenostomia guiada por ecoendoscopia me-
diante LAMS (protesis de metal de aposicion de l[imen)
tras fracaso de CPRE informd tasas elevadas de éxito
técnico y clinico (95,7% y 95,9%, respectivamente), con
una tasa global de eventos adversos posprocedimiento
del 5,2% y recurrencia de colestasis en el 8,7%%.

La hepatogastrostomia guiada por ecoendos-
copia consiste en la creacion de un trayecto fistuloso
entre la pared gastrica y el conducto biliar intrahepa-
tico izquierdo. Originalmente fue desarrollada para el
drenaje de la obstruccién biliar maligna hiliar tras el
fracaso de la CPRE, asi como en pacientes con anato-
mia alterada que impide el acceso a la papila, o como
alternativa al drenaje biliar percutdneo. Posteriormen-
te, su uso se ha extendido al tratamiento de la obstruc-
cion biliar distal secundaria a cancer de pancreas con
fines paliativos. Una revisidn sistematica y metanalisis
que compard hepatogastrostomia ecoguiada (n = 208)
con coledocoduodenostomia ecoguiada (n = 226) no
encontré diferencias significativas en la tasa de éxi-

to técnico (94,1% vs. 93,7%), éxito clinico (88,5% vs.
84,5%, respectivamente) ni en la incidencia de eventos
adversos®.

Por otra parte, un estudio multicéntrico sobre
permeabilidad a largo plazo, realizado en 182 pacientes
(95 hepatogastrostomias y 87 coledocoduodenosto-
mias ecoguiadas), evidencié que la coledocoduodenos-
tomia se asocio con una probabilidad 4,5 veces mayor
de mantener la permeabilidad del stent y con menor
tasa de eventos adversos®.

El drenaje ecoguiado de la vesicula biliar cons-
tituye una alternativa paliativa valida como tratamiento
de rescate en pacientes con obstruccién biliar maligna
distal tras el fracaso de la CPRE y del drenaje biliar guia-
do por ecoendoscopia. La técnica mas utilizada es la
modalidad "manos libres", en la que se punza directa-
mente la vesicula biliar utilizando un LAMS con electro-
cauterio en la punta, permitiendo un drenaje biliar se-
guroy directo sin necesidad de dispositivos adicionales.
El drenaje de la vesicula puede realizarse desde el antro
o el bulbo duodenal.

Un estudio multicéntrico que incluyé 48 pa-
cientes refirié tasas de éxito técnico y clinico del 100%
y 81,3%, respectivamente, con un 10,4% de eventos
adversos. La eleccién entre drenaje de vesicula biliar
guiado por ecoendoscopia y otras estrategias de dre-
naje debe basarse en la pericia del operador, el riesgo
de complicaciones y factores anatémicos, como la di-
latacién del conducto biliar, la presencia de estenosis
duodenal o alteraciones quirurgicas previas?.

Sin embargo, en la Argentina, donde los cos-
tos de este tipo de dispositivo en muchos casos lo hace
inviable, y con un nivel bajo de evidencia en su favor,
el drenaje percutdneo deriva en la segunda alternati-
va luego de la CPRE, pues constituye un recurso eco-
ndémico y disponible en la mayoria de las instituciones
argentinas.

La comparacion entre la CPRE y el drenaje bi-
liar guiado por ecoendoscopia en pacientes con obs-
truccion biliar muestra tasas similares de éxito técni-
co (94,7% vs. 93,7%) y de eventos adversos globales
(22,3% v 15,2 %, respectivamente). Sin embargo, la
CPRE se asocia con un 9% de pancreatitis aguda pos-
procedimiento, complicacién que no se observa con
el abordaje ecoendoscépico?®. Adicionalmente, en pa-
cientes portadores de stent gastroduodenal, el drenaje
guiado por ecoendoscopia ha demostrado superioridad
técnica y clinica frente a la CPRE, especialmente en es-
cenarios de obstruccion doble concomitante (biliar y
duodenal)®.

A pesar de que la coledocoduodenostomia
guiada por ecoendoscopia se ha mostrado eficaz y
segura, los datos actuales no justifican su preferencia
como primera opcién sobre la CPRE para el drenaje de
la obstruccidn biliar maligna distal, considerando la am-
plia experiencia y el perfil de seguridad establecido de
la CPRE.
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En cuanto a la comparacion entre el drenaje bi-
liar transhepatico percutaneo y el drenaje biliar guiado
por ecoendoscopia, la mayoria de los estudios se han
realizado en pacientes con obstruccién biliar distal tras
fracaso de la CPRE. Un estudio multicéntrico retros-
pectivo compard la coledocoduodenostomia guiada
por ecoendoscopia con el drenaje biliar percutaneo,
mostrando una mayor tasa de éxito clinico (84,6% vs.
62,1%, respectivamente) y una reduccidn significativa
en la necesidad de reintervenciones (10,7% vs. 77,6%),
a favor del drenaje ecoendoscopico®.

Un metanalisis que incluyd nueve estudios
comparativos con un total de 483 pacientes no encon-
tré diferencias significativas en el éxito técnico entre
ambos procedimientos. Sin embargo, el drenaje biliar
guiado por ecoendoscopia se asocié con mayor éxito
clinico, menor incidencia de eventos adversos pospro-
cedimiento y menor necesidad de reintervencion, sin
diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria.
Estos resultados respaldan la preferencia del drena-
je biliar ecoguiado sobre el drenaje biliar percutaneo
cuando estd disponible en pacientes con obstruccidn
biliar maligna distal tras CPRE fallida3.

Entre el 15y el 25% de los pacientes con cancer
de pancreas desarrollan obstruccion del tracto de sa-
lida gastrica. Las manifestaciones clinicas incluyen do-
lor abdominal, nduseas y vomitos, saciedad temprana,
anorexia, distensiéon abdominal y pérdida de peso, que
en el tiempo pueden evolucionar hacia caquexia, fatiga,
deshidratacioén vy alteraciones del equilibrio hidroelec-
trolitico. Actualmente, las principales alternativas en-
doscdpicas incluyen la colocacion de prétesis metalicas
autoexpandibles duodenales y, mds recientemente, la
realizacidn de una gastroenteroanastomosis guiada por
ecoendoscopia. La eleccién entre ambas estrategias
debe individualizarse, considerando factores como el
estado general del paciente, la magnitud de la desnutri-
cion y el estadio del cancer pancreatico, siendo deter-
minante la estimacion de la supervivencia al momento
de seleccionar la estrategia terapéutica mas adecuada.

La colocacion endoscopica de protesis ente-
rales fue la primera alternativa minimamente invasi-
va desarrollada para el tratamiento de la obstruccion
maligna del tracto de salida gastrica, en reemplazo de
la gastroyeyunostomia quirudrgica. Este procedimiento
demostro ser particularmente Gtil en pacientes no can-
didatos a cirugia, aunque presenté una elevada tasa de
reintervenciones y una menor permeabilidad a largo
plazo en comparacién con la derivacién quirdrgica®2. En
una revisidn sistemdtica y metanalisis que incluydé 19
estudios y 1281 pacientes, se informé una tasa global
de éxito técnico del 97,3 % y de éxito clinico —-mejoria
de la tolerancia oral-del 85,7%%.

La gastroenteroanastomosis ecoguiada cons-
tituye una alternativa innovadora y minimamente in-
vasiva frente a la cirugia y a la colocacion de protesis
enterales para el manejo de la obstruccion géstrica y

duodenal de origen maligno. Tradicionalmente, la de-
rivacién quirdrgica mediante gastroyeyunostomia era
la opcidon mas utilizada. Sin embargo, el desarrollo de
la gastroenteroanastomosis ecoguiada ofrece en la ac-
tualidad una estrategia menos invasiva, con eficacia
comparable, y asociada a un menor tiempo de hos-
pitalizaciéon y a una reanudacién mas temprana de la
ingesta oral. Se han descripto diferentes técnicas de
gastroenteroanastomosis guiada por ecoendoscopia: el
abordaje directo o Bmanos librest, la técnica asistida
por baldn y la de doble balén. El método directo es el
mas difundido y técnicamente sencillo. Este consiste en
el avance de un catéter o sonda a través de una guia
hidrofilica a través de la estenosis géstrica o duodenal,
seguido de la infusion de solucién salina con contraste
distal a la obstruccién para distender el intestino. Una
vez identificada endosonograficamente el asa yeyunal,
se coloca un stent metdlico autoexpandible de aposi-
cién provisto de electrocauterio en su extremo distal,
perforando la pared gastrica y yeyunal. Tras introducir
el dispositivo en el asa, se libera primero la copa distal
en la luz yeyunal y, a continuacidn, la copa proximal en
la cavidad gastrica.

Un metanalisis reciente, con 1493 pacientes
tratados por obstruccién pilérica de etiologia benigna
o maligna, mostré tasas de éxito técnico y clinico del
94% y 89,9%, respectivamente, con eventos adversos
en el 13%*.

Un estudio multicéntrico retrospectivo (187
pacientes con gastroenteroanastomosis ecoguiada vs.
123 con gastroyeyunostomia quirlirgica) mostré una
recuperacién funcional mas rapida con el abordaje en-
doscopico (reanudacion de la via oral a los 1,4 vs. 4,1
dias) y una estancia hospitalaria mas corta (5,3 vs. 8,5
dias), sin diferencias en el éxito técnico ni clinico (98%
vs. 100 % y 94% vs. 94,3%, respectivamente). Ademas,
la tasa de complicaciones fue menor con la técnica
ecoguiada®. La gastroenteroanastomosis guiada por
ecoendoscopia se consolida asi como una técnica al-
tamente eficaz y segura para el tratamiento de la obs-
truccién maligna, superando a la colocacién de proétesis
enterales y mostrando ventajas relevantes frente a la
cirugia, con una menor recurrencia de la obstruccion y
un mejor perfil de seguridad.

Diversos estudios han evaluado el concepto
del doble bypass, que consiste en realizar, durante el
mismo procedimiento, el drenaje biliar junto con la gas-
troenteroanastomosis guiada por ecoendoscopia. Un
estudio retrospectivo multicéntrico (n = 154; 63,6% con
adenocarcinoma pancreatico) compard el doble bypass
ecoguiado vs. la combinacién quirurgica de gastroyeyu-
nostomia y hepaticoyeyunostomia. A pesar de que los
pacientes tratados mediante el abordaje endoscdpico
presentaban un mayor indice de comorbilidad, este
grupo mostré una tasa de éxito clinico superior (94,1%
vs. 82,2 %) y un tiempo significativamente mas corto
para la reanudacion de la via oral (1 vs. 6 dias). Asimis-
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mo, la estrategia ecoguiada se asocié a una menor in-
cidencia de eventos adversos (11,3% vs. 34,7%) y a una
estancia hospitalaria mas breve (4 vs. 13 dias)®.

En los pacientes con cancer de pancreas avan-
zado, el dolor abdominal crénico constituye una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes y dificiles de
manejar, presente en aproximadamente el 70 al 90%
de los casos al momento del diagndstico. Este dolor se
asocia principalmente a la invasién perineural por cé-
lulas tumorales, lo que lo convierte en un sintoma de
dificil control.

El plexo celiaco corresponde a una comple-
ja red de fibras autondmicas que inervan las visceras
abdominales y convergen en los ganglios celiacos, lo-
calizados en el retroperitoneo, adyacentes al origen
del tronco celiaco. La interrupcién de esta via neural
mediante neurolisis del plexo permite aliviar el dolor,
reducir la necesidad de analgesia sistémica y, en conse-
cuencia, los efectos adversos asociados a ella.

En este contexto, las terapias intervencionistas
adquieren un papel central. La neurolisis del plexo ce-
liaco es el procedimiento mas empleado para el control
del dolor abdominal en pacientes con cancer pancrea-
tico avanzado. La evidencia, sustentada en multiples
estudios clinicos, ha demostrado que mas de la mitad
de los pacientes tratados con neurolisis del plexo ex-
perimentan una reduccion significativa de la intensidad
del dolor 0 una disminucion en el consumo de opioides,
aunque el efecto analgésico no es permanente y puede
durar hasta seis meses.

La ecoendoscopia permite un acceso directo al
plexo celiaco a través de la pared gastrica, ofrece mayor
seguridad y eficacia, y disminuye el riesgo de compli-
caciones asociadas a los abordajes percutaneos, tales
como lesiones del nervio espinal, el diafragma o la ar-
teria espinal.

Desde el punto de vista técnico, la neurolisis
del plexo guiada por ecoendoscopia se realiza con agu-
jas de 22 G 0 19 G, insertadas a través de la pared gas-
trica hasta posicionar la punta en la vecindad del tronco
celiaco, ligeramente anterior y cefdlica a su origen, o
directamente dentro de los ganglios cuando estos pue-
den ser identificados. Se han descripto tres métodos de
inyeccion:

1. Inyeccién central: infiltracidn Unica por delante del
nacimiento del tronco celiaco desde la aorta. Es la
técnica mas facil y la mas utilizada.

2. Inyeccidn bilateral: aplicacién a ambos lados de la
raiz del tronco celiaco, rotando el ecoendoscopio
hacia la derecha e izquierda de este.

3. Neurolisis ganglionar: inyecciéon directa en los
ganglios celiacos visibles. Es la técnica mas compleja
y menos utilizada¥.

Un metandlisis reciente que incluyd 16 estu-
dios con un total de 727 pacientes informd una tasa

global de respuesta del 68% a las dos semanas y del 53
% a las cuatro semanas posteriores al procedimiento,
sin diferencias significativas entre los métodos de in-
yeccion central, bilateral o ganglionar®,

La ablacion por radiofrecuencia ecoguiada se
ha consolidado como una terapia minimamente inva-
siva y prometedora en el tratamiento de tumores pan-
credticos, mostrando resultados de alta eficacia y un
perfil de seguridad favorable, especialmente en tumo-
res neuroendocrinos. Su principal ventaja radica en la
visualizacidn precisa y en tiempo real de las lesiones,
lo que optimiza la ablacion localizada del tumor y dis-
minuye el riesgo de dafar estructuras adyacentes o de
generar complicaciones graves.

Los mecanismos propuestos para explicar sus
beneficios incluyen la necrosis coagulativa con reduc-
cién de la masa tumoral, la interrupcion de la vascula-
tura con efecto antiangiogénico y, de manera destaca-
da, su accién inmunomoduladora. La evidencia clinica
disponible, resumida en un metanalisis que incluyé 11
estudios con 137 pacientes con cdncer de pancreas
irresecable (localmente avanzado y metastdsico), mos-
tré una tasa de éxito técnico del 100%, necrosis tumo-
ral confirmada por imagenes en todos los casos y una
reduccién en la necesidad de analgésicos. Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas en super-
vivencia con respecto a la quimioterapia estandar. En
cuanto a seguridad, el procedimiento presento un perfil
favorable: no se informaron eventos adversos mayores
y la tasa global de complicaciones fue del 22,6%, en su
mayoria leves o autolimitadas, tales como dolor abdo-
minal, hiperamilasemia y, con menor frecuencia, pan-
creatitis, perforacion o colecciones peripancredticas®.

La radiofrecuencia ecoguiada representa una
alternativa segura y prometedora, con potencial para
mejorar el control local del cancer de pancreas y com-
plementar las terapias sistémicas. No obstante, a pesar
de los resultados alentadores, se requieren estudios
prospectivos y comparativos bien disefiados para defi-
nir con mayor precisién su eficacia y seguridad en pa-
cientes seleccionados con adenocarcinoma ductal de
pancreas.

La braquiterapia, mediante la implantacién de
pequeias semillas radiactivas, constituye una estrategia
para el control local de tumores malignos a través de la
administracidn localizada de radioterapia. En el cancer
de pancreas localmente avanzado, la implantacion de
semillas de yodo-125 guiada por ecoendoscopia, com-
binada con quimioterapia sistémica, ha demostrado ser
una técnica eficaz para prolongar la supervivencia.

La técnica consiste en localizar el tumor me-
diante un ecoendoscopio lineal, seguido de una pun-
cién transgastrica con aguja fina de 19 G, a través de la
cual se implantan las semillas de yodo-125 directamen-
te en la lesion.

En un estudio, los pacientes que recibieron
quimioterapia posterior al implante presentaron una
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mediana de supervivencia significativamente mayor
(7,8 meses) en comparacion con aquellos que no reci-
bieron tratamiento sistémico adicional (4 meses)*.

Los avances en radioterapia han permitido
administrar la radiacidn en tiempo real mediante siste-
mas de mapeo tridimensional guiados por marcadores
radiopacos. Dado que el movimiento de las lesiones
diana, principalmente inducido por la respiracion, pue-
de generar una exposicién inadvertida de los tejidos
circundantes, la colocacién de fiduciales radiopacos
permite orientar con precision los haces focalizados de
radiacién y mejorar la eficacia del tratamiento.

Si bien la tomografia computarizada puede
guiar la implantacion de fiduciales en tumores pancrea-
ticos y estructuras vecinas, la ecoendoscopia ofrece
una localizacion mas precisa y minimamente invasiva.
Estos pequefios marcadores de oro o platino se colocan
estratégicamente en la periferia de la lesion maligna,
optimizando la delimitacién del volumen tumoral para
la radioterapia estereotactica.

El procedimiento consiste en identificar la le-
sién mediante un ecoendoscopio lineal, excluir la pre-
sencia de vasos interpuestos y, posteriormente, realizar
la colocacidn de los fiduciales con aguja fina de 19 0 22
G. Los marcadores se encuentran precargados en el dis-
positivo, lo que permite su liberacion dentro del tumor
mediante el avance del estilete o de un alambre guia®.

Se concluye que la CPRE sigue siendo el estan-
dar de referencia para el tratamiento de la obstruccion
biliar maligna, al ofrecer un drenaje interno mas fisiol6-
gico, menor morbilidad y un mejor perfil de seguridad
que los abordajes quirdrgicos o percutdneos. Cuando
la CPRE falla, el drenaje biliar guiado por ecoendosco-
pia ha emergido como una alternativa eficaz y minima-
mente invasiva, con altas tasas de éxito técnico y clinico
y un perfil aceptable de seguridad. En este contexto,
la coledocoduodenostomia ecoguiada, especialmente
mediante LAMS, se considera la técnica de eleccidon
por su facilidad técnica, rapidez y eficacia comparable
o superior a los SEMS convencionales, mientras que la
hepatogastrostomia ecoguiada constituye una opcion
vdlida en los casos donde la coledocoduodenostomia
no es factible, aunque con mayor riesgo de eventos ad-
versos y menor permeabilidad a largo plazo.

Percutdnea

En el contexto del adenocarcinoma ductal pan-
creatico irresecable o metastasico, la paliacion de las
complicaciones locales —-fundamentalmente la obstruc-
cion biliar y las colecciones abdominales— representa
un objetivo terapéutico central para preservar la cali-
dad de vida y permitir la continuaciéon del tratamiento
sistémico. La evaluacion del paciente, el papel de las

imagenes en la planificacidn del acceso y los principios
técnicos generales de los procedimientos percutaneos
siguen los mismos criterios descriptos en el capitulo
de drenaje preoperatorio percutaneo. En el escenario
paliativo, sin embargo, el objetivo no es la preparacion
para una cirugia definitiva, sino la resolucién de compli-
caciones en pacientes con enfermedad avanzada, fre-
cuentemente con mayor compromiso nutricional, on-
coldgico y funcional, lo que exige una seleccién ain mas
cuidadosa de las indicaciones y una integracion estre-
cha con el equipo de oncologia y cuidados paliativos*.

La ictericia obstructiva afecta hasta el 70-80%
de los pacientes con tumores de la cabeza pancreati-
ca irresecables. Su resolucion es prioritaria tanto para
aliviar los sintomas —prurito, colangitis, deterioro me-
tabdlico- como para habilitar la administracién de qui-
mioterapia. Si bien el drenaje endoscépico mediante
stent biliar representa la primera linea en la mayoria
de los casos, el drenaje biliar percutdneo transhepatico
(DPVB) constituye la alternativa de eleccién cuando el
acceso endoscépico no es factible, ha fracasado, o exis-
te una alteracién anatdmica que lo impide®.

A diferencia del contexto preoperatorio —don-
de el drenaje persigue la optimizacion funcional previo
a la cirugia—, en la paliacion el DPVB puede constituir
la intervencién definitiva y prolongada®. En este es-
cenario cobra especial importancia la conversion a un
stent metdlico autoexpandible una vez lograda la des-
compresidn inicial, ya que permite prescindir del caté-
ter externo, reduce las consultas por recambio y mejo-
ra sustancialmente la calidad de vida del paciente. La
eleccidén entre stent cubierto y no cubierto, asi como el
momento de conversidn, debe individualizarse segun la
expectativa de vida estimada, la localizacién de la obs-
truccidén y la experiencia del centro®.

Las series contemporaneas muestran tasas de
éxito técnico del DBPT del 90-100% y tasas de éxito
clinico del 70-81%, con complicaciones mayores en el
4-6% de los casos y mortalidad procedimental practica-
mente nula. El tiempo mediano de resolucion, cuando
la anatomia permite una descompresién efectiva, es de
aproximadamente tres semanas*“. La probabilidad de
éxito clinico es mayor en obstrucciones de bajo débito
y cuando es posible puentear o derivar el sitio de obs-
truccion®. De cara al futuro, el desarrollo de drenajes
hibridos que combinan rutas percutaneas y endoscopi-
cas, junto con la incorporacién de inteligencia artificial
en la planificacion del acceso, abre nuevas perspectivas
en la paliacién minimamente invasiva. La estandariza-
cion de estos procedimientos a través de simuladores
y plataformas de realidad aumentada permitira ampliar
su disponibilidad en centros con menor experiencia,
acortando la curva de aprendizaje y consolidando un
paradigma de cirugia guiada por imagen mas segura y
personalizada.
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Resecciones en enfermedad oligometastasica
Tratamiento quirurgico en enfermedad metastdsica

El Unico tratamiento curativo demostrado en
la actualidad para el cancer pancreatico resecable es
la reseccidén quirdrgica seguida de quimioterapia ad-
yuvante, con diferentes variantes en cuanto al tiempo
de implementacion y a los diferentes esquemas dispo-
nibles en la actualidad. Sin embargo, se estima que al
menos el 50% de los pacientes con adenocarcinoma
de pancreas tienen metastasis al momento del diag-
nostico, siendo los drganos mas afectados el higado, el
peritoneo y el pulmdn. A este problema debe sumar-
se un hecho no menor, que es la tasa de recidiva de la
enfermedad ya tratada (local o a distancia), que ronda
aproximadamente el 75% al afio®. Histéricamente el
tratamiento quirdrgico del adenocarcinoma de pan-
creas estaba reservado para los estadios | y Il, quedan-
do afuera la mayoria de los pacientes (en estadios IlI
y IV). Estos ultimos solo podian ser tratados mediante
guimioterapia sistémica, con resultados realmente ma-
los tanto en calidad de vida como en supervivencia a
corto plazo®®®l, En la ultimas dos décadas, numerosos
trabajos prospectivos y retrospectivos (la mayoria) evi-
denciaron que el uso de neoadyuvancia en los tumores
borderline hicieran posible que muchos de los estadios
Il se convirtieran en pacientes potencialmente quirur-
gicos (cirugia de rescate posneoadyuvancia) como al-
ternativa terapéutica, con resultados alentadores. Pero
este nuevo enfoque no aplica para los estadios IV (me-
tastasicos) que no se benefician significativamente con
tal esquema terapéutico. Actualmente el mejor trata-
miento que se les puede ofrecer a los pacientes con
cancer de pancreas metastasico (estadio 1V) es la tera-
pia sistémica paliativa (en alguna de sus variantes de
guimioterapia o quimiorradioterapia) en el caso en que
su estatus clinico lo permita®.

En los ultimos afios han ido apareciendo evi-
dencias de que otras alternativas pueden ser bene-
ficiosas para pacientes en estadio IV en casos muy
seleccionados, por ejemplo algunos tipos de reseccio-
nes/ablaciones quirdrgicas y mininvasivas®®. Cuando
hablamos de pacientes seleccionados nos referimos a
aquellos con enfermedad hepatica oligometastasica.
El concepto de enfermedad oligometastasica fue in-
troducido por Hellman y cols. en 1995 y se refiere a la
presencia de metastasis Unica (univisceral) en el con-
texto de enfermedad estable (sin progresion rapida)*.
Especificamente en los Ultimos afos, este concepto se
ha ido modificando pero existe cierta controversia en la
actualidad sobre cudl tratamiento obtiene los mejores
resultados en este grupo de pacientes®. La enfermedad
oncoldgica oligometastasica define un estado interme-
dio entre una etapa tumoral localmente resecable y la
presencia de una enfermedad metastasica a distancia o
diseminada®. También muchos autores hacen énfasis

sobre la "estabilidad en el tiempo" de la enfermedad,
requisito indispensable para ofrecer terapias quirdrgi-
cas agresivas en estos casos. Recientemente, en el afan
de incluir mayor cantidad de casos en los protocolos
de investigacidn sobre este punto en particular, se han
extendido los criterios de inclusién para enfermedad
oligometastdsica, definiéndose como la presencia de
entre 1-4 metdstasis en uno o dos drganos, siempre
que todos los sitios metastasicos puedan ser tratables
de forma segura®®. Pero de dichos estudios han ido sa-
liendo algunos interrogantes que hasta la actualidad
todavia no han sido respondidos: por ejemplo, el nu-
mero de metdastasis para considerar a un paciente oli-
gometastdsico, los valores de corte pretratamiento y
postratamiento del CA 19-9, cdmo evaluar la respuesta
al tratamiento sistémico en el caso de metastasecto-
mia metacrdnicas, o el estado funcional (performance
status) necesario del paciente para iniciar tratamiento
quirdrgico, por ejemplo. Para el tratamiento quirurgi-
co de las metastasis, deben cumplirse tres requisitos
minimos: 1) tanto el tumor primario como las lesiones
metastasicas deben ser técnicamente resecables, 2)
los pacientes deben gozar de un buen estatus clinico
que justifique resecciones mayores y 3) la mediana de
supervivencia global estimada debe ser cercana al afio
(11-12 meses)*’.

En contraposicion a esta corriente de tratar con
cirugia la enfermedad oligometastasica, hay numero-
sos trabajos que recomiendan no realizar resecciones/
ablaciones quirurgicas a este grupo por la elevada mor-
bimortalidad de la cirugia y la corta sobrevida a corto
plazo®®, dejando como Unica alternativa la terapia sis-
témica. La sola presencia de metastasis hepaticas mul-
tiples o diseminadas a mas de un érgano, o cuando los
valores de CA 19-9 son mayores de 500 Ul/I, o cuando la
enfermedad progresa rapidamente o existe mal estado
general (desnutricidn, caquexia) contraindica cualquier
procedimiento quirdrgico. Los protocolos quimiotera-
picos que han demostrado los mejores resultados para
los pacientes con cédncer pancredtico metastasico son
esquemas multiples: gemcitabina/nab-paclitaxel (GnP)
o FOLFIRINOX (FFX), fundamentalmente por la mejoria
en la calidad de vida y la supervivencia a corto y media-
no plazo®.

Analizaremos las estrategias actuales en resec-
ciones en enfermedad oligometastdsica segun su loca-
lizacién:

Reseccion de metdstasis hepdticas

Existen algunos trabajos retrospectivos eu-
ropeos que demostraron beneficios significativos en
la sobrevida de pacientes con cdncer pancreatico oli-
gometastdsico que fueron sometidos reseccion sin-
cronica del tumor primario y la metdstasis hepatica
comparados con los grupos control en los cuales solo
se administrd terapia sistémica’. Sin embargo, adn no
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existe un consenso a favor sobre los beneficios reales
de este enfoque terapéutico, ni trabajos prospectivos
con altos niveles de evidencia cientifica que justifique
las resecciones en cancer pancreatico en estadio IV,
No solamente hacen falta mejores estudios desde el
punto de vista metodoldgico, sino también definir los
factores prondsticos y los criterios de seleccion de los
pacientes candidatos a reseccidn o a terapia sistémica
en enfermedad metastasica®>*°.

Hay algunos temas que no estadn claros aln
para definir la posibilidad quirirgica de este tipo de pa-
cientes como el tamafio, niumero y localizacion de la/s
metastasis, la utilizacién o no de adyuvancia previa, el
grado de respuesta a la quimioterapia y a los métodos
de ablacién, y los niveles de CA 19-9%. No todos los cen-
tros coinciden con operar a estos pacientes cuando el
tamafio de las lesiones supera los 3 cm y/o el nime-
ro de lesiones para resecar. También hay discrepancia
sobre resecar enfermedad hepdtica unilobar o bilobar.
Otro tema de debate es el valor del CA 19-9, ya que
algunos grupos sostienen que es necesario el descenso
del 50% del valor del CA 19-9; otros grupos, un descen-
so mayor del 90%, mientras otros grupos exigen la nor-
malizacion de sus valores®®. Mientras algunos centros
resecan lesiones hepaticas en cualquier localizacion
(incluso lesiones profundas que requieren hepatecto-
mias centrales y complejas), otros grupos solo realizan
exclusivamente metastasectomias simples (de lesiones
superficiales)>*’. Por ultimo, tampoco existe consenso
sobre el estado general minimo necesario del paciente
para ser sometido a este tipo de procedimientos, dado
que se observan diferencias importantes en la mayoria
de los informes hasta la fecha®2. Por supuesto exis-
ten muchas variaciones en los resultados entre cada
uno de estos subgrupos, ya que los criterios de inclu-
sién y exclusion son totalmente diferentes para poder
sacar conclusiones.

Existen dos escenarios posibles en donde se
puede implementar la reseccién quirurgica en cancer
de pancreas metastasico (estadio IV):

= Reseccion sincrénica de cdncer de pdncreas y me-
tdstasis hepdticas: 650 pacientes. Los estudios de
Buchler y Hackert han sido pioneros en este tipo de
resecciones en estadio IV®. Otra estrategia plantea-
da es la reseccion del tumor pancredtico y la ablacion
mininvasiva de las lesiones hepaticas en un tiempo
(radiofrecuencia o electroporacion), con mejoria de la
sobrevida cuando se compara con la reseccion pan-
credtica exclusive.

= Reseccion metacronica de la metdstasis hepdtica
pospancreatectomia y posadyuvancia: 50 pacientes.
Este tipo de resecciones generalmente ocurren lue-
go de resecar el tumor primario, iniciar tratamiento
sistémico vy, luego de finalizado el dltimo ciclo de qui-
mioterapia, aparece una metastasis hepdtica que per-
manece estable. Sin embargo, otra situacion posible

también seria luego de aplicar tratamientos ablativos
mininvasivos (radiofrecuencia, electroporacién) o no
invasivos (Ultrasonido focalizado de alta intensidad
[HIFU], radioterapia focal conforme 3D) en un pacien-
te con metastasis hepaticas que ya fue operado del
tumor pancredtico.

Pero aun con todas estas discrepancias entre
los diferentes grupos que realizan este tipo de cirugias
existen varios metanalisis que demuestran un aumen-
to significativo en la sobrevida de los pacientes some-
tidos a reseccién pancreatica y hepatica sincrénica en
enfermedad oligometastasica®3, mas allad de la hetero-
geneidad de los grupos analizados. Si sumamos a este
abordaje quirudrgico todo el abanico de nuevos méto-
dos de ablacién mininvasivos y no invasivos que estan
mostrando resultados alentadores en cancer pancreati-
co metastdsico, es probable que el tratamiento 6ptimo
se va a ir modificando drasticamente en los préximos
afios. El desafio en un futuro cercano sera una seleccion
homogénea de los pacientes con enfermedad oligome-
tastasica con el fin de definir el estandar sobre los me-
jores tratamientos para este estadio de la enfermedad.

Reseccion de metdstasis peritoneales

Las metastasis peritoneales son las segundas
en frecuencia, luego de las hepaticas, y generalmente
desencadenan molestias y problemas médicos dificiles
de tratar. Uno de los problemas de este tipo de dise-
minacidn es que generalmente progresa rapidamente y
la terapia sistémica tiene poca penetrancia en los teji-
dos metastasicos del peritoneo. La evidencia actual no
identifica beneficios claros sobre reseccién quirurgica
pura de este tipo de lesiones, por lo que todos los es-
fuerzos deben estar dirigidos hacia terapias sistémicas,
mininvasivas y medidas de sostén. Sin embargo, desde
hace afios han ido apareciendo numerosos estudios
experimentales que combinan terapias mininvasivas
combinadas con farmacos quimioterapicos de uso local
intraperitoneal. Los tratamientos HIPEC (quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica) y PIPAC (quimioterapia
intraperitoneal en aerosol presurizado) son técnicas
avanzadas que intentan llevar la quimioterapia directa-
mente al sitio del tumor, pero difieren en su enfoque y
aplicacion.

HIPEC (quimioterapia intraperitoneal hipertérmica)

Es una combinacion de cirugia citorreductora
seguida de quimioterapia hipertérmica (40-43 °C) apli-
cada directamente en las metastasis peritoneales cuyo
objetivo es intentar eliminar implantes neoplasicos mi-
croscépicos restantes tras la cirugia citorreductora (ci-
torreduccién + HIPEC)®.
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Es un procedimiento complejo, requiere un
equipo especializado y solo puede ser utilizado una
sola vez. La via de eleccion es abierta y puede requerir
varias horas (4 a 10 horas). Su indicacién precisa es la
enfermedad oligometastdsica peritoneal en pacientes
con buen performance status. Este método busca con-
trolar la enfermedad, mejorar la calidad de vida y, en
casos seleccionados erradicar completamente la enfer-
medad del peritoneo®.

PIPAC (quimioterapia intraperitoneal en aerosol presurizado)

Es un procedimiento minimamente invasivo
que administra quimioterapia en forma de aerosol a
alta presion dentro de la cavidad abdominal. Su via de
abordaje de eleccidn es la via laparoscopica y se reali-
za en forma de varios ciclos repetidos en un intervalo
de tiempo. El objetivo primario es aumentar la pene-
trancia de los agentes quimioterdpicos en los nédulos
tumorales y, como objetivo secundario, reducir efectos
colaterales de los farmacos utilizados. Buscan contro-
lar la enfermedad y mejorar la calidad de vida, pero sin
fines curativos. Se reserva para pacientes con carcino-
matosis peritoneal no resecable (cuando la cirugia de
HIPEC no es posible) o como tratamiento neoadyuvante
(previo a la cirugia)®>®®,

Reseccion de metdstasis pulmonares

La incidencia de metdstasis pulmonares ais-
ladas en adenocarcinoma ductal de pancreas es apro-
ximadamente del 7-13%. La reseccién de metastasis
pulmonares (metastasectomia pulmonar) en pacientes
con cancer de pancreas puede ser una alternativa vali-
da y mejorar la supervivencia en casos seleccionados,
especialmente cuando la enfermedad pulmonar es ais-
lada. Los pacientes que presentan metastasis pulmona-
res aisladas tras el tratamiento del tumor pancreatico
primario pueden tener una mejor supervivencia en
comparacion con otras localizaciones de metastasis®.
El escenario ideal implica la reseccidn del tumor prima-
rio, un buen estado general del paciente y la posibilidad
de resecar las metdstasis pulmonares en su totalidad.
La cirugia suele implicar una lobectomia pulmonar,
segmentectomia pulmonar o resecciones atipicas,
tanto por cirugia abierta como videotoracoscopica. La
decisidn de operar debe ser tomada por un equipo es-
pecializado (oncélogos, cirujanos toracicos, cirujanos
pancreaticos), considerando el estado general del pa-
ciente. La sobrevida de los pacientes con metastasis
pulmonares por adenocarcinoma pancredtico es mejor
qgue la observada cuando hay metdstasis hepaticas o
peritoneales, y este incremento en la sobrevida aumen-
ta significativamente cuando se resecan las metastasis
pulmonares®.

Recurrencia

La recurrencia tras la reseccidn quirurgica del
adenocarcinoma ductal de pancreas constituye un
evento frecuente y de profundo impacto prondstico,
con tasas que oscilan entre el 60y el 80% y con recai-
das predominantemente sistémicas que suelen mani-
festarse en los primeros 12 a 24 meses posteriores a la
cirugia. En este contexto, el manejo de la enfermedad
recurrente comparte principios con el tratamiento del
cancer de pdancreas metastasico primario, aunque re-
quiere consideraciones especificas vinculadas a la his-
toria oncoldgica previa del paciente®’.

La evaluacion del paciente con recurrencia
debe contemplar de forma integral el estado funcional,
el tiempo transcurrido desde el tratamiento previo, los
esquemas de quimioterapia recibidos, la toxicidad acu-
mulada y las caracteristicas bioldgicas de la enferme-
dad. A su vez, la localizacién de la recurrencia —local,
regional o a distancia— condiciona en parte las estra-
tegias terapéuticas disponibles, aunque en la mayoria
de los casos el tratamiento sistémico representa el eje
principal del abordaje?.

El manejo multidisciplinario resulta indispen-
sable en este escenario. La discusién en comité de
tumores permite integrar las perspectivas quirdrgica,
oncoldgica médica, radioterapica y de soporte, garan-
tizando que las decisiones terapéuticas se ajusten a
los objetivos y al estado clinico de cada paciente. Esta
vision conjunta es especialmente relevante cuando se
contempla el tratamiento de la enfermedad oligome-
tastdsica o recurrente localizada, donde estrategias
locorregionales quirdrgicas, ablativas o radioterapéu-
ticas— pueden discutirse en pacientes hiperselecciona-
dos evaluados en centros de alto volumen’.

Desde el punto de vista sistémico, la eleccidn
del esquema de rescate en la recurrencia se basa en
principios similares a los de la segunda linea de la enfer-
medad metastasica de novo. Los regimenes que combi-
nan fluoropirimidinas con oxaliplatino o irinotecan, asi
como el irinotecan nanoliposomal en combinacién con
5-fluorouracilo, representan opciones validadas en este
contexto, con seleccion dependiente de los tratamien-
tos previos recibidos y del perfil de toxicidad acumula-
da®.

La comprensidn creciente de la biologia del
adenocarcinoma ductal de pancreas ha incorporado al
manejo de la recurrencia una dimensién molecular que
abre posibilidades terapéuticas en subgrupos especifi-
cos. La identificacién de mutaciones en genes en can-
cer de mama (BRCA1/2) o gen supresor del gen BRCA2
(Partner and localizer BRCA 2: PALB2), presentes en un
porcentaje significativo de pacientes con anteceden-
tes familiares de enfermedad oncoldgica, define una
poblacién con vulnerabilidad particular a agentes que
dafian el ADN y a inhibidores de proteina poli adp-ribo-
sa polimerasa (PARP)%. En estos pacientes, el estudio
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POLO demostro el beneficio del olaparib como mante-
nimiento en enfermedad metastdsica estabilizada tras
quimioterapia con platino, un principio extrapolable al
contexto de la recurrencia con las mismas condiciones
de seleccion?®.

La inestabilidad de microsatélites, aunque
presente en una pequeia proporcién del cdncer de
pancreas (aproximadamente el 1-2%), identifica un
subgrupo de pacientes con potencial respuesta a la
inmunoterapia con inhibidores de checkpoint. Esta
determinacion molecular debe incorporarse al estu-
dio de los pacientes con recurrencia para identificar
oportunidades terapéuticas en este nicho. Del mismo
modo, el analisis gendmico amplio puede revelar alte-
raciones menos frecuentes —como fusiones en NTRK,
amplificacién de HER2 o alteraciones en otras vias de
sefializacion— que habiliten el uso de agentes dirigidos
especificos o la inclusion en ensayos clinicos, constitu-
yendo siempre la participacion en estudios clinicos el
tratamiento de eleccidn cuando esta disponible’.

El abordaje de la recurrencia no puede diso-
ciarse de la evaluacidn continua de la calidad de vida
y del estado funcional. En pacientes con enfermedad
progresiva tras multiples lineas de tratamiento, la tran-
sicion hacia cuidados paliativos activos orientados al
alivio del dolor, el manejo de los sintomas y el apoyo
integral al paciente y su familia representa una decision
médica de igual dignidad que la continuacién del tra-
tamiento oncoldgico activo. La identificaciéon oportu-
na del momento en que los beneficios potenciales del
tratamiento sistémico son superados por su toxicidad
constituye un imperativo ético y clinico que debe guiar
la toma de decisiones en el equipo multidisciplinario.

Manejo clinico. Cuidados paliativos

Los cuidados paliativos no representan el
abandono del tratamiento activo sino su complemen-
to indisociable. En el cancer de pancreas, donde el 80-
85% de los pacientes presenta enfermedad localmente
avanzada o metastdsica al momento del diagndstico
(como se menciond en el capitulo de estadificacion)’?,
su integracion desde las etapas iniciales resulta deter-
minante para preservar la calidad de vida y mantener
la capacidad funcional necesaria para sostener el trata-
miento oncoldgico activo. Segun la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS), los cuidados paliativos constitu-
yen un enfoque orientado a mejorar la calidad de vida
de los pacientes y sus familias mediante la prevencion
y el alivio del sufrimiento, a través de la identificacion
temprana y el tratamiento del dolor y otros problemas
fisicos, psicosociales y espirituales’.

El dolor es el sintoma prediagnéstico mds
prevalente en el cdncer de pancreas, presente en el
70-80% de los pacientes en estadios avanzados. Una
investigacion realizada entre 2016 y 2018 por The Pan-

creatic Cancer Action Network mostré que el 93% de
los pacientes informaron dolor relacionado con el diag-
noéstico, y el 83% lo clasificé como moderado a inten-
so”3. Su fisiopatologia es multifactorial e involucra célu-
las inflamatorias y multiples neurotransmisores, entre
ellos el glutamato, la sustancia P, el factor de crecimien-
to nervioso (NGF) y el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina. La gravedad se correlaciona con una
mayor secrecion de NGF impulsada por la infiltracion
de macrofagos en el tejido tumoral. La obstruccidn del
conducto pancreatico principal genera aumento de la
presién intraductal y deficiencia de enzimas exocrinas,
con la consecuente malabsorcion y dolor posprandial™.
El dolor puede también originarse en mecanismos indi-
rectos no vinculados a la masa tumoral, como la activi-
dad humoral, la produccidn de citocinas o la presencia
de sindromes paraneoplasicos’.

Hasta el 80% de los pacientes experimentan
un componente neuropatico’. La invasion perineural
influye en el desarrollo del microambiente tumoral,
donde se liberan citocinas proinflamatorias —interleu-
cina 6 (IL-6), interleucina 1B (IL-1B) y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a)- junto con neurotransmisores como
la sustancia P, las neurotrofinas y el ligando 2 de la guia
axonal (SLIT2). El dolor neuropatico se relaciona tam-
bién con la hiperglucemia y la presencia de quimiocinas
y metaloproteasas de matriz’”’. El abordaje intervencio-
nista de este componente —mediante la neurolisis del
plexo celiaco guiada por ecoendoscopia, desarrollada
en el capitulo correspondiente— constituye una herra-
mienta complementaria del tratamiento farmacolégico
cuando este resulta insuficiente.

El dolor tiene consecuencias prondsticas di-
rectas que van mas alld del sufrimiento inmediato. Un
tercio de los pacientes con cancer experimentan un
manejo insuficiente del dolor, situacién que se agrava
por su estrecha asociacion con trastornos del estado de
animo, ansiedad y deterioro funcional’®. El tiempo me-
dio de supervivencia fue de 21,5 meses en pacientes
sin dolor, 15,0 meses en aquellos con dolor leve y 10,0
meses en quienes presentaron dolor moderado a inten-
so’. El dolor intenso se informé con mayor frecuencia
en casos de hipertrofia neural en pancreatitis crénica y
adenocarcinoma pancreatico’.

La presencia de dolor afecta ademas negati-
vamente la probabilidad de reseccidn quirurgica. Los
pacientes con cancer de pancreas operable que pre-
sentan dolor, incluso cuando los estudios por imagenes
indican potencial de resecabilidad, tienen una mayor
probabilidad de recurrencia y una menor supervivencia
en comparacion con quienes no presentan dolor”. Este
hallazgo subraya la importancia de incorporar el con-
trol activo del dolor no como medida exclusivamente
paliativa, sino como parte de la preparacién integral del
paciente para el tratamiento.

El control de sintomas requiere un abordaje
sistematico que incluya: evaluacién multidimensional
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completa; explicacidn al paciente y la familia sobre la
causa del sintoma y el plan terapéutico; tratamiento in-
dividualizado farmacolégico y no farmacolégico; moni-
torizacion del efecto terapéutico en intervalos adecua-
dos; y atencion a los detalles de la comunicacion clinica,
como la claridad de las indicaciones y la disponibilidad
de vias de contacto®. La expresidn del sintoma es la
Unica parte medible de la experiencia dolorosa, por lo
gue su evaluacion debe ser continua a lo largo de todo
el seguimiento.

La escalera analgésica de la OMS®! establece
tres escalones de seleccién farmacoldgica segun la in-
tensidad del dolor®2:

* Primer escaldn (dolor leve): antiinflamatorios no este-
roides (AINE) o paracetamol, con adyuvante o sin él.

= Segundo escalén (dolor moderado): opioide débil —
tramadol o codeina— con adyuvante o sin él.

= Tercer escaldn (dolor intenso): opioide fuerte —morfi-
na, metadona, oxicodona, fentanilo— con adyuvante
o sin él.

El término adyuvante tiene doble acepcidn:
como coanalgésico (anticonvulsivantes, antidepresivos,
corticoides) o como farmaco para el control de los efec-
tos adversos de los opioides (antieméticos, laxantes).
El tratamiento debe iniciarse en el escalén correspon-
diente a la intensidad del dolor: ante dolor intenso, se
debe administrar directamente un opioide fuerte sin
transitar los escalones previos®.

Los agonistas puros —morfina, oxicodona, me-
tadona y fentanilo— no tienen efecto techo, por lo que
la dosis debe titularse gradualmente hasta alcanzar una
analgesia adecuada en ausencia de efectos adversos in-
tolerables. Los AINE presentan efecto techo y requieren
monitorizacion por el riesgo de sangrado gastrointesti-
nal, disfuncion plaquetaria y dafio renal. Los inhibido-
res selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) pueden
ademds provocar reacciones cardiovasculares y trom-
boembdlicas®2.

La eleccién del opioide depende de factores in-
dividuales: dosis requerida, formulaciones disponibles,
funcién renal, posibilidad de via oral y experiencia del
equipo tratante. Se considera buen control del dolor
cuando el paciente carece de dolor la mayor parte del
dia, con no mas de dos rescates diarios y un balance
analgesia/efectos adversos satisfactorio durante al me-
nos 48 horas®.

En la tabla 1 se detallan dosis y vias de adminis-
tracidn de los principales opioides®.

El manejo adecuado del dolor oncolégico con
opioides exige anticipar, prevenir y tratar sus efectos
adversos. La informacidn al paciente y a la familia es un
componente indisociable del tratamiento®. La variabi-
lidad interindividual en la respuesta determina que el

mTABLA 1

Dosis y vias de administracion de los principales opioides

peise  Dplsde  deshmaime Ve
Codeina 30-60 mg/6-4 h 360 mg VO
Tramadol 50 mg/12 h 400 mg VO, IV, SC
Morfina 5-10mg/4 h Sin techo VO, IV, SC, R
Oxicodona ~ 2,5-5mg/4h Sin techo VO
Metadona  2,5-5mg/4h Sin techo VO

VO: via oral. IV: intravenosa SC; subcutdneo

perfil de toxicidad dependa mas de cada paciente que
del farmaco en si.

* Somnolencia: frecuente al inicio y durante los incre-
mentos de dosis. Se desarrolla tolerancia en 3 a 7 dias
con la administracién crénica.

Nauseas y vomitos: afectan al 15-40% de los pacien-
tes. Responden bien a antieméticos y suelen remitir
espontaneamente a los 3-4 dias. Se utiliza metoclo-
pramida 10 mg cada 4 horas o 30 minutos antes de
cada dosis durante los primeros dias.

Constipacion: afecta aproximadamente al 90% de los
pacientes y no desaparece con el tiempo. Deben pres-
cribirse laxantes de forma sistematica y concomitante,
incluso en pacientes con escasa ingesta alimentaria,
ajustando la dosis para lograr al menos una deposi-
cién cada 2 a 3 dias.

Neurotoxicidad inducida por opioides (NI10): sindrome
neuropsiquiatrico que comprende trastornos cogniti-
vos, somnolencia intensa, alucinaciones, mioclonias,
convulsiones y/o hiperalgesia. Los factores de riesgo
incluyen dosis altas, exposicién prolongada, trastor-
nos cognitivos previos, deshidratacion, insuficiencia
renal y uso simultdneo de psicoactivos. El manejo
consiste en rotacién de opioides ante dolor no con-
trolado, reduccién de dosis ante dolor controlado,
hidratacion cuando el opioide tiene eliminacion renal
predominante, y haloperidol (1-2,5 mg cada 8-12 h) o
risperidona (0,5-1 mg/dia) durante 3 a 5 dias®2.

Cuando el dolor no responde al uso adecuado
de analgésicos segln la escalera de la OMS, esta indi-
cada la derivacién a un especialista en cuidados palia-
tivos para evaluar otras dimensiones que puedan estar
afectando la percepcién subjetiva del dolor. El control
efectivo del dolor —farmacoldgico, intervencionista o
combinado- no es solo un imperativo ético: es una con-
dicion que preserva la autonomia del paciente, sostie-
ne su capacidad de participar en las decisiones terapéu-
ticas y determina, en ultima instancia, la calidad con la
que transcurre el tiempo que el tratamiento oncolégico
busca prolongar®?.
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Complicaciones intraabdominales posquirurgicas

Las complicaciones intraabdominales son las
mas frecuentes y se las puede dividir en complicacio-
nes primarias y complicaciones secundarias a fistula
pancreatica. Las primarias incluyen: colecciones intra-
abdominales, vaciamiento gastrico retardado, fistula
pancreatica, pancreatitis aguda, fistula biliar temprana,
fistula digestiva temprana, fistula quilosa y complicacio-
nes vasculares (sangrado y trombosis). Las secundarias
(a fistula pancreatica) incluyen sepsis, sangrado tardio
y dehiscencia de otras anastomosis.

Fistula pancreatica

Esta complicacion es el talén de Aquiles de las
resecciones pancreaticas. Se define como una comunica-
cién andmala entre el sistema ductal pancredtico y otras
cavidades o superficies, que conduce al escape de secre-
cién pancreatica rica en enzimas activas hacia el espacio
peritoneal. Este fendmeno puede desencadenar proce-
sos inflamatorios locales, sepsis, hemorragias secunda-
rias y retraso en la recuperacion posoperatoria’.

Clasificacion del International Study Group on Pan-
creatic Surgery (ISGPS) (2016)

El ISGPS actualizé en 2016 la clasificacion de las
fistulas pancreaticas posoperatorias, estableciendo cri-
terios diagndsticos y niveles de gravedad que han sido
adoptados universalmente?.

Segun esta clasificacion, una fistula pancreati-
ca posoperatoria se define por la presencia de liquido
con amilasa tres veces superior al valor sérico, obtenido
de un drenaje posquirurgico o coleccion intraabdomi-
nal, a partir del tercer dia posoperatorio. Se reconocen
tres grados:

I. Grado A (fuga bioquimica): fuga bioquimica sin re-
percusion clinica ni necesidad de intervencion.

Il. Grado B: requiere ajuste terapéutico (an-
tibidticos, nutricion enteral o drenaje pro-
longado > 3 semanas) o drenaje adicional.

Ill. Grado C: implica disfuncién orgdnica grave, reinter-
vencion o mortalidad asociada.

La incidencia en las distintas series oscila entre
el 5y el 35%. En nuestra experiencia, la incidencia es

del 28% sin diferencias entre el abordaje laparoscdpico
y el abierto?.

Evaluacion del paciente con fistula pancredtica

Frente a un paciente con fistula pancredtica
hay que tener en cuenta parametros clinicos y estudios
por imdagenes para determinar si es una fistula dirigida
o no controlada.

Clinicamente hay que tener en cuenta que el
paciente con fistula no dirigida va a presentar estado
hiperdindmico, con taquicardia, taquipnea, leucocito-
sis, requerimiento de inotrépicos y eventual necesidad
de intubacion. Siempre la taquicardia es un fendmeno
para tener en cuenta en la evaluacion del paciente con
fistula pancreatica. La presencia de taquicardia obliga a
realizar un estudio por imagenes para descartar la pre-
sencia de liquido libre. El examen abdominal es otro pi-
lar importante en la evaluacidn, pues determina si exis-
te defensa o reaccidn peritoneal. El abdomen blando y
depresible hace pensar en fistula dirigida.

En cuanto a los estudios por imdagenes, la eco-
grafia y la tomografia son los 2 métodos mas utiliza-
dos para evaluar esta complicacion. Hay que tener en
cuenta que el liquido asociado a la fistula pancreatica
es muy espeso y tanto la ecografia como la tomografia
pueden subvalorar la cantidad de liquido libre en cavi-
dad abdominal.

El tratamiento variard segun sea una fistula
tipo A, tipo B o tipo C.

La fistula de mayor frecuencia es la del tipo A.
Es una fistula dirigida por los drenajes abdominales,
gue no requiere tratamiento quirdrgico. El paciente se
debe alimentar por via oral. Hay que recordar que la
alimentacion por via oral no aumenta el débito de la fis-
tula, ya que el duodeno es el que estimula la secreciéon
pancreatica. La falta de duodeno hace que la secrecion
pancreatica sea independiente de la presencia de ali-
mento en el tubo digestivo. Si el débito de la fistula es
superior a 200 mL/dia, se puede agregar octedtride por
via subcutdnea (0,1 mL/cada 8 h). Aunque su uso no
demostré reduccion en la estadia, la tasa de operacion
o la mortalidad, puede ser util para el manejo clinico en
las fistulas de alto débito?.

El tratamiento de la fistula tipo B incluye la
colocacion de un drenaje percutaneo para drenar el li-
quido pancredtico. La colocacion del drenaje permite
evacuar las colecciones asociadas, controlar la infec-
cién y reducir la presion sobre el trayecto fistuloso. El
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acceso debe planificarse segun la localizacion: retro-
peritoneal posterior para colecciones izquierdas, tran-
shepdtico o subfrénico para las subhepaticas, o trans-
gastrico para colecciones adyacentes al estdmago o en
la transcavidad de los epiplones. Teniendo ese ultimo
acceso, la ventaja es redirigir el trayecto fistuloso hacia
la luz gastrica, disminuyendo la exposicidn peritoneal
al contenido pancredtico®. El tratamiento médico com-
plementario se centra en reducir la secrecién pancred-
tica mediante analogos de somatostatina (octredtida
o pasireotida), controlar la infeccidon con antibidticos
de amplio espectro y mantener un adecuado soporte
nutricional. En pacientes con fistulas de alto débito,
se recomienda la nutricidn enteral, ya que preserva la
funcidn intestinal y estimula la cicatrizacion mas eficaz-
mente que la nutricién parenteral exclusiva®.

La optimizacion del equilibrio hidroelectroliti-
co y la monitorizacidn estrecha son componentes esen-
ciales del manejo integral.

El tratamiento de la fistula tipo C es la reex-
ploracién. El objetivo de la cirugia es lograr drenar la
fistula y asegurar la via de alimentacién. Se debe tomar
una muestra para cultivo del liquido libre de la cavidad
abdominal para iniciar la antibioterapia especifica. La
pancreatoyeyunoanastomosis fistulizada no se debe
rehacer (salvo que se encuentre totalmente desmonta-
da), sino colocar drenajes por delante y por detras de
la anastomosis y también en el espacio de Douglas. Se
confecciona una yeyunostomia de alimentacion porque
el reinicio de la alimentacion por via oral se puede re-
trasar debido a esta complicacion. El cierre de la pared
se debe realizar colocando una malla porosa suturada
a los bordes aponeurdticos que permita la salida de li-
quido hacia afuera.

Complicaciones asociadas a la fistula pancredtica

Las complicaciones asociadas a la fistula pan-
credtica son:

1. Sepsis
2. Sangrado tardio
3. Dehiscencia de otras anastomosis

= FIGURA 1

Sepsis

Una de las complicaciones mas graves de la fis-
tula pancreatica tipo C no drenada es la sobreinfecciéon
del liquido pancreatico que puede dar lugar a SEPSIS
con fallo multiple de dérganos. En estos casos se debe
realizar una reexploracion para lavar el abdomen, to-
mar muestra de cultivo y dar el soporte de érganos co-
rrespondiente.

Sangrado tardio

Muchas veces, la fistula pancreatica se acom-
pafia de bilis en los drenajes, ya sea por reflujo biliar
a través de la fistula pancreatica (cuando se realiza la
reconstruccion con una sola asa de delgado) o bien por
una fistula biliar asociada. La presencia de jugo pan-
creatico con bilis determina la activacién de las enzimas
pancreaticas provocando la digestién de los tejidos cir-
cundantes. Estos tejidos pueden ser otras anastomosis,
tejido graso o bien ramas vasculares. La erosiéon de es-
tos vasos puede generar hemorragia. El sangrado pue-
de sospecharse de acuerdocon el aspecto del drenaje.
Como se ve en la figura 1, en un principio el aspecto
del drenaje es pancreatico (A), luego se oscurece con
algun tinte hematico (B) y finalmente pasa a ser sangre
unicamente (C). Otras veces, el sangrado de la fistula
pancredtica puede ser endoluminal y expresarse por
hemorragia digestiva baja. Estos sangrados pueden
ser venosos o arteriales, y el tratamiento puede ser en
algunos casos una arteriografia y en otros una laparo-
tomia.

La arteriografia estd indicada en forma absolu-
ta cuando el sangrado es endoluminal o cuando este se
encuentra dirigido por el drenaje (sin hemoperitoneo).
La utilidad de la hemodinamia es para el sangrado ar-
terial: el mas frecuente es el sangrado del mufién de la
arteria gastroduodenal. Para los sangrados venosos no
tiene utilidad terapéutica.

La otra opcion de tratamiento es la exploracion
quirdrgica. La laparotomia se indica directamente ante
la inestabilidad hemodinamica o la presencia de hemo-
peritoneo. No es infrecuente la situacién de no poder

Evolucion de la fistula pancreatica. A: Débito pancreatico. B: Débito mixto (pancreatico/hematico). C: Débito hemdtico
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encontrar el sitio de sangrado durante la exploracién
quirdrgica. Cuando se realiza la laparotomia se debe
buscar sangrado a nivel de la arteria gastroduodenal y
por detrds del asa de reconstruccion para ver las ramas
de la arteria mesentérica superior. Otra opcidn es se-
guir el trayecto del drenaje por donde se exteriorizé el
sangrado y remover los codgulos para identificar el vaso
sangrante. Sise encuentra el sitio de sangrado, se debe
realizar hemostasia suturando el vaso con polipropile-
no. Luego hay que colocar drenajes para dirigir la fistu-
la. Sielsangrado es en napa por coagulopatia, se debe
colocar un packing hemostatico (empaquetamiento de
heridas), corregir las alteraciones de coagulacion en te-
rapia intensiva y luego realizar el recambio o el cierre
definitivo en 48 horas.

Colecciones intraabdominales pospancreatectomia

Las colecciones intraabdominales represen-
tan una de las complicaciones mas frecuentes luego
de cirugias pancredticas mayores, con una incidencia
que varia entre el 15 y 40%, dependiendo del tipo de
reseccion y del estado del parénquima pancredtico®.
Estas colecciones pueden originarse a partir de fugas
pancreaticas, biliares o linfaticas, asi como por la acu-
mulacién de exudado inflamatorio residual. Desde el
punto de vista fisiopatoldgico, se generan por un des-
equilibrio entre la produccion de liquido inflamatorio y
la capacidad de drenaje natural del espacio peritoneal,
exacerbado por la manipulacion quirurgica.

En el posoperatorio temprano es esencial
distinguir entre colecciones no patoldgicas y autolimi-
tadas, y colecciones patoldgicas que requieren inter-
vencidén. Las colecciones menores de 3 cm, sin signos
de infeccidn, suelen resolverse espontaneamente. En
cambio, las colecciones voluminosas o infectadas pue-
den derivar en abscesos o llevar a la sepsis. La clinica
suele presentarse con fiebre persistente, leucocitosis,
ileo paralitico o dolor abdominal localizado. La medi-
cién de amilasa y bilirrubina en el liquido drenado es
clave: una amilasa tres veces superior al valor sérico su-
giere origen pancreatico, mientras que una bilirrubina
elevada indica comunicacion biliar®.

El diagndstico por imagen es el eje fundamen-
tal para la caracterizacién de las colecciones intraabdo-
minales. La tomografia computarizada con contraste
sigue siendo el método mas utilizado, por su capacidad
para identificar la localizacidn, tamafo y contenido de
la coleccion, asi como sus relaciones anatémicas. En
colecciones tabicadas o de contenido viscoso, la reso-
nancia magnética ofrece mayor sensibilidad, especial-
mente con secuencias T2 y de difusion’.

La técnica guiada por tomografia es particular-
mente Util para planificar trayectorias seguras de dre-
naje, minimizando el riesgo de lesion vascular o visce-
ral. La ecografia, aunque limitada por el gas intestinal,

es valiosa en pacientes criticos no trasladables o en co-
lecciones superficiales accesibles.

El tratamiento se define segun el tamafio, lo-
calizacion y repercusion clinica. Las colecciones pe-
queias y no infectadas pueden manejarse de forma
conservadora con antibidticos y observacién. Las colec-
ciones mayores, sintomaticas o con signos de infeccién
requieren drenaje: el drenaje percutdneo guiado por
imagen es el tratamiento de eleccién. El abordaje de
la coleccién se define segliin su ubicacién, pudiendo la
coleccidn ser drenada por via retroperitoneal, transab-
dominal, transhepatica o transgastrica (Fig.2).

Los hematomas posoperatorios constituyen
una complicacion infrecuente pero potencialmente
grave de la cirugia pancredtica mayor, con una inci-
dencia que varia entre el 3 y el 10%, dependiendo del
tipo de procedimiento y del estado de coagulacién del
paciente®. Su aparicidén se asocia a lesiones de peque-
flos vasos venosos o arteriales durante la diseccidn re-
troperitoneal, coagulopatias secundarias, o erosiones
vasculares tardias inducidas por la accion enzimatica de
fugas pancreaticas o biliares. En pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefdlica o pancreatectomia
distal, el hematoma puede localizarse en el lecho qui-
rurgico, el espacio subhepatico, o el retroperitoneo, y
su evolucidn clinica depende de su volumen y de la pre-
sencia o no de infeccién secundaria.

Desde el punto de vista clinico, los hematomas
pueden manifestarse de manera variable. Los de peque-
flo volumen suelen ser asintomdticos o causar dolor lo-
cal leve, mientras que los grandes hematomas pueden
provocar distensién abdominal, hipotension, caida del
hematocrito o ileo paralitico. La infeccidn secundaria
del hematoma transforma una coleccién estéril en un
absceso hemorragico, aumentando de manera signifi-
cativa la morbilidad®. El diagndstico por imagen se basa
fundamentalmente en la tomografia computarizada
con contraste, que permite identificar la densidad ca-
racteristica del hematoma (30-60 UH en fases agudas)

m FIGURA 2

Drenaje de coleccidn por via transgastrica
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y diferenciarlo de colecciones serosas o abscesos. La
resonancia magnética ofrece mayor sensibilidad en he-
matomas subagudos o crénicos, gracias a la deteccion
de los productos de degradacion de la hemoglobina®.
En los casos de sangrado activo, la angiografia selectiva
no solo confirma la fuente de sangrado, sino que permi-
te el tratamiento endovascular mediante embolizacién
selectiva, especialmente cuando la causa es la erosién
de ramas de la arteria esplénica o gastroduodenal®.

El manejo terapéutico depende del tamafio, la
estabilidad hemodindmica y la sospecha de infeccidn.
Los hematomas pequefios y estables pueden observar-
se bajo control clinico e imagenoldgico. Sin embargo,
los sintomdticos o infectados deben drenarse. El dre-
naje percutaneo guiado por imagen es actualmente el
estandar en pacientes estables, pues evita la reinter-
vencién quirdrgica.

En los casos de hematomas parcialmente or-
ganizados o con restos coagulados persistentes, el lava-
do fibrinolitico con activador tisular del plasminégeno
(alteplase/tPA), o la estreptoquinasa, constituyen op-
ciones terapéuticas Utiles para mejorar la evacuacién
del material hematico. Este procedimiento se realiza
mediante la instilacion de alteplase diluido (2 mg en
colecciones de hasta 50 mL, o 4 mg en colecciones de
51-100 mL) a través del catéter de drenaje, administra-
do dos veces al dia durante tres dias, con periodos de
oclusién del catéter entre cada instilacion®™. El trata-
miento puede repetirse diariamente durante 2 a 3 dias.
Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente
para detectar signos de reinfeccidon o hemorragia recu-
rrente. En situaciones de persistencia del sangrado o
fracaso del drenaje, se debe considerar la embolizacion
endovascular o, en casos extremos, la reintervencion
quirdrgica controlada.

Retardo del vaciamiento gastrico

Es un trastorno funcional del estdmago que
imposibilita la ingesta oral sin existir obstruccién meca-
nica. Existen distintos grados y la incidencia oscila entre
22y el 37% en la anastomosis antecdlica®. El mecanis-
mo fisiopatoldgico del retardo del vaciamiento gastrico
(VGR) no responde a Unica causa. Probablemente el ori-
gen principal de esta complicacion sea la isquemia y la
denervacion del antro y del piloro que ocurren cuando
se secciona la arteria pildrica, se efectia una linfade-
nectomia extensa, o bien cuando se liga la vena corona-
ria. Otros atribuyen el fendmeno a la falta de motilina
que resulta de la duodenectomia. Otra explicacion para
retardo del vaciamiento gdstrico es la inflamacidn pe-
rigdstrica como consecuencia de otras complicaciones
locales como fistulas pancreaticas o biliares. Asimismo,
el grado de fibrosis del mufidén pancreatico residual o
la presencia de diabetes han sido sefialados como fac-
tores clave. Cualquiera fuera la patogenia del VGR, el

resultado es una disminucion de la capacidad contractil
del estdmago y una falta de coordinacién entre el com-
plejo motor migratorio gastrico y el yeyunal?.

Existen 3 grados de retardo del vaciamiento
gdstrico segun los dias de evolucion®®.

= Grado A: 4 a 7 dias de no poder retirar la sonda na-
sogastrica (SNG) o necesidad de recolocarla luego del
3. dia posoperatorio (POP).

= Grado B: 8 a 14 dias de no poder retirar SNG o necesi-
dad de recolocarla luego del 7.° dia POP.

= Grado C: mas de 14 dias de no poder retirar SNG o
necesidad de recolocacién luego del dia 14.

Esta complicacion retrasa la evolucién y alarga
la internacion. El tratamiento es dificil, ya que la terapia
farmacoldgica no tiene tan buenos resultados. Se pue-
de intentar la administracion de proquinéticos como
mosapride, metoclopramida. Otra opcion terapéutica
es la administracidn de eritromicina por via intraveno-
sa, pero no se encuentra comercialmente disponible en
la Argentina.

Las diferentes tacticas de reconstruccion ante-
colica o retrocdlica, con preservacion pilérica o sin ella
y en una o 2 asas no han demostrado superioridad en
estudios controlados®™.

Pancreatitis aguda posoperatoria

Se define como inflamacion aguda del rema-
nente pancreatico que ocurre en el contexto de una re-
seccidén pancreatica parcial e iniciada tempranamente
en el perioperatorio (hasta los 3 dias del posoperato-
rio)®. Los factores predisponentes para esta complica-
cion son el calibre fino del Wirsung, la textura blanda
del parénquima, la necesidad de otra reseccion del
mufidn, la insuficiencia exocrina y la neoadyuvancia®®.
Es importante destacar que la mayoria de las publica-
ciones consideran como principal etiologia de la pan-
creatitis aguda a la isquemia secundaria a la seccion del
pancreas. La irrigacion a la altura del istmo depende de
la arteria pancreatica dorsal y sus anastomosis con las
ramas de la arcada pancreaticoduodenal. Cuando se
secciona el pancreas a la altura del istmo, se interrum-
pe lairrigacidon de la arteria pancreatica dorsal y de las
anastomosis previamente descriptas, lo que puede ge-
nerar isquemia hasta incluso de todo el pancreas rema-
nente. También la isquemia puede ser venosa debido a
la seccién de las venas que terminan en la vena porta.
La isquemia transitoria alcanza para desencadenar la
cascada de cambios que generan la pancreatitis agu-
da?.

El problema principal son los cambios que ocu-
rren en la microcirculacion. La vasoconstriccion reduce
los capilares perfundidos exacerbando la isquemia y la
lesion endotelial que ocurre aumenta la permeabilidad
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capilar provocando la salida de liquido con proteasas
activadas al tejido circundante. Esto genera dafio tisular
y consecutivamente el fallo orgénico.

La pancreatitis posoperatoria se clasifica de la
siguiente forma:

= Grado A:
= Hiperamilasemia sérica mas de 48 horas
= Grado B:
= Hiperamilasemia sérica mas de 48 horas
= Signos radioldgicos de pancreatitis
1.Agrandamiento difuso o localizado del pancreas
remanente
2.Cambios en la grasa peripancreatica
3.Liquido peripancreatico
4.Necrosis
= Grado C:
s Fallos organicos Unicos o multiples persistentes
= Muerte

Clinicamente puede cursar como un dolor ab-
dominal leve que se confunde con el dolor del posope-
ratorio o bien puede ser un dolor intenso y provocar
lesiones locales y fallo de 6rgano. La pancreatitis agu-
da se asocia con una mayor incidencia de fistula pan-
credtica®®. En algunas situaciones, la pancreatitis agu-
da asociada a una fistula pancredtica puede generar la
necesidad de una reexploracién quirurgica. Por eso es
importante, frente al paciente con dolor abdominal en
el posoperatorio de una duodenopancreatectomia ce-
falica, tener en cuenta este diagnodstico el cual se realiza
dosando los niveles de amilasemia y con un estudio por
imagenes (ecografia o idealmente tomografia).

El tratamiento, si es una pancreatitis Grado A,
consiste en hidratacién y analgesia. Frente a una pan-
creatitis Grado B, el tratamiento médico consiste en la
administracion de corticoides, analgésicos y soporte
nutricional. Si hay colecciones que requieren la coloca-
cién de un drenaje percutaneo, también se necesita el
empleo de antibidticos. En las formas graves, es decir
las Grado C, el tratamiento requiere el sostén de drga-
nos en terapia intensiva y eventualmente la necesidad
de drenajes percutaneos o reexploracién quirurgica.

Fistula biliar

Las fistulas biliares posoperatorias constituyen
una complicacion relevante tras resecciones pancrea-
tobiliares, con una incidencia estimada entre el 3 y el
10%*°. Su aparicion esta relacionada con fallos de la su-
tura, necrosis isquémica del mufién biliar o del conduc-
to hepatico, obstruccién distal, o erosién secundaria
por drenajes o colecciones vecinas?.

Clinicamente, las fistulas biliares pueden ma-
nifestarse con drenaje persistente de liquido bilioso
por drenajes quirdrgicos o a través de la herida, fiebre,

ictericia recurrente o signos de sepsis. En otros casos,
la fuga puede presentarse como coleccion subhepati-
ca o retroperitoneal. Desde el punto de vista imageno-
légico, la tomografia computarizada permite detectar
colecciones biliosas y sus relaciones anatémicas, mien-
tras que la colangiorresonancia magnética identifica la
continuidad del trayecto fistuloso y la integridad de la
anastomosis y el sitio de fuga, sobre todo si se reali-
za con contraste hepatoespecifico como el gadoxetato
disddico. En pacientes con drenajes biliares previos, la
colangiografia transcatéter aporta informacion critica
para planificar el tratamiento intervencionista®..

El objetivo del tratamiento es detener la fuga
biliar, controlar la infeccion y preservar la continuidad
del arbol biliar. En fistulas de bajo débito y sin colec-
ciones, puede adoptarse una conducta conservadora
basada en drenaje externo, antibiéticos y soporte nutri-
cional. Sin embargo, en casos de alto débito o evidencia
de colecciones, la intervencion percutanea se convier-
te en la piedra angular del manejo®’. El abordaje mi-
nimamente invasivo ha desplazado en gran medida la
reintervencion quirargica, reservandose esta solo para
fugas refractarias o estenosis anastomaticas complejas.

El drenaje biliar percutaneo constituye el tra-
tamiento de eleccidon en las fistulas biliares de origen
anastomatico. La técnica se basa en descomprimir el
sistema biliar, reduciendo la presién intraductal y favo-
reciendo asi el agotamiento de la fistula?:.

De esta manera, el flujo biliar se redirige hacia
el drenaje externo o, cuando es factible, hacia el yeyu-
no mediante drenaje interno-externo. Esta estrategia
permite el cierre progresivo del trayecto fistuloso y la
cicatrizacion de la anastomosis sin necesidad de cirugia
adicional. Generalmente suelen ser, no solamente vias
biliares no dilatadas, sino colapsadas por la fuga biliar,
lo cual hace del drenaje percutdneo un desafio incluso
para operadores experimentados (Fig. 3).

Fistula digestiva

Esta complicacion es poco frecuente y de dificil
tratamiento. Se sospecha por la salida de liquido gastri-
co por la herida o por los drenajes. El diagndstico se con-
firma cuando se administra azul de metileno y sale por
los drenajes o por la herida (Fig. 4). La tomografia con
contraste oral puede ayudar en el diagndstico al eviden-
ciar salida del liquido de contraste fuera del estomago y
por la presencia de neumoperitoneo. El tratamiento es
quirdrgico y existen dos opciones. Si el paciente esta cli-
nicamente estable, se puede desmontar la anastomosis
duodenoyeyunal o gastroyeyunal, resecar el ultimo sec-
tor del estdbmago y confeccionar una nueva gastroente-
roanastomosis en "Y" de Roux. Si el paciente estd ines-
table o en mal estado general, se puede colocar una
sonda tipo Petzer en el orifico de la anastomosis y para
dirigir el débito hacia afuera a modo de gastrostomia.
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m FIGURA 3

Salida del azul de metileno por herida y por drenajes secundario a
fistula de la gastroenteroanastomosis

A. Puede observarse la fuga biliar de la
hepdtico-yeyuno anastomosis con un
drenaje biliar interno-externo ya coloca-
do. B. Se observa un catéter multipropd-
sito colocado al lado del sitio de fuga en
la coleccion que la generaba.

Fistula quilosa

Segun el grupo internacional para el estudio de
la cirugia pancreatica (ISGPS por su sigla en inglés), se
define fistula quilosa a la salida de liquido de color lecho-
so de un drenaje, sitio de drenaje o herida después del
tercer dia posoperatorio, con un alto contenido de trigli-
céridos (= 110 mg/dL o = 1,2 mmol/L)*° (Fig. 5). Existen
tres grados segun el tipo de tratamiento que requieren:

1.Grado A: puede tratarse con restricciones dietéticas
orales y ninguna intervencidn especifica.

2.Grado B: condiciona una extensién de la internacién
hospitalaria y requiere restriccién dietética, nutricion
parenteral total, octreotida, mantenimiento de dre-
najes quirurgicos o colocacién de nuevos drenajes
percutaneos.

3.Grado C: cuando hay necesidad de otros tratamien-
tos invasivos, internacion en terapia intensiva o mor-
talidad. Los factores de riesgo para esta complicacion
son las linfadenectomias muy extensas y las reseccio-
nes vasculares. El tratamiento quirurgico tiene lugar
cuando falla el tratamiento conservador. Se considera
fallo cuando hay persistencia de la fistula por mas de
dos semanas, cuando la pérdida supera un litro por
dia y cuando hay alteraciones metabdlicas. En estos
casos debe realizarse una linfangiografia para identi-
ficar el sitio de la pérdida y ligarlo por via quirurgica.
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m FIGURA 5

Fistula quilosa
Complicaciones vasculares
Hemorragias

Las complicaciones vasculares posteriores a
la cirugia pancredtica comprenden un espectro de le-
siones arteriales y venosas del sistema portal, respon-
sables principalmente de hemorragias y/o fendmenos
trombdticos que afectan tanto a los érganos operados
como a estructuras vecinas. Estas lesiones pueden
producirse de manera temprana o tardia, como conse-
cuencia directa o indirecta del acto quirurgico.

Si bien su incidencia es relativamente baja, su
evoluciodn clinica es altamente variable y se asocia a una
mortalidad informada de hasta el 40%. Las complica-
ciones vasculares pueden ser leves y autolimitadas o
manifestarse como cuadros agudos graves, como ocu-
rre con la rotura de pseudoaneurismas arteriales. Por
el contrario, las trombosis venosas suelen presentar
sintomas insidiosos, asociados al desarrollo progresivo
de hipertension portal.

Las complicaciones vasculares difieren en su
forma de presentacion y complejidad segun el territorio
comprometido (arterial o venoso), y seguin se manifies-
ten como hemorragia, trombosis o una combinacién de
ambas. El origen de los sangrados es variable, lo que
puede deberse a sangrados de las dreas de reseccion
(retroperitoneo o mufién pancredtico), de las lineas de

sutura de las anastomosis (gastroenteroanastomosis,
hepatico-yeyuno anastomosis o pancreatoyeyunoanas-
tomosis), a rotura de pseudoaneurismas. Los sangrados
pueden ser por rotura vascular directa, inflamacion lo-
cal, fistula pancreatica, infeccidn, infiltracion tumoral o
combinaciones de estos factores.

La clasificacidn del grupo internacional para el
estudio de la cirugia pancreatica (ISGPS por su sigla en
inglés) del 2007 distingue las hemorragias posquirargi-
cas segun:

1. Tiempo de presentacion: tempranas (< 24 h),
habitualmente relacionadas con fallos técnicos y
representan el 20% de los casos, y tardias (> 24 h),
generalmente multifactoriales y representan el 80%
de los casos.

2. Localizacion:  extraluminal (intraabdominal) o
intraluminal (hemorragia digestiva).

3. Gravedad: A (temprana y leve), B (temprana y grave
o tardiay leve) o C (tardia y grave)*.

Las hemorragias tempranas se asocian con
coagulopatias o lesiones vasculares intraoperatorias,
mientras que las hemorragias tardias se relacionan
frecuentemente con fistulas pancreaticas. Frente a un
sangrado, ya sea temprano o tardio, hay que cuantifi-
car la cantidad de sangre por los drenajes, evaluar el
estado hemodinamico del paciente (frecuencia cardia-
ca, tensién arterial y requerimiento de inotrépicos) y
determinar en el laboratorio la caida del hematocrito
y la hemoglobina. Es necesario contar con un método
por imagenes para determinar si existe o no hemope-
ritoneo. Tanto la ecografia como la tomografia son de
gran utilidad. Si el paciente se eencuentra estable, se
puede realizar una tomografia con contraste intraveno-
so con fase arterial y venosa para intentar identificar el
sitio de sangrado activo. Con respecto a los sangrados
tardios, como se mencioné previamente, se deben a
fistulas pancredticas tardias. Hay que estar atento a la
hemorragia centinela, que es el cambio de aspecto del
drenaje (por donde habia liquido pancreatico comienza
a aparecer algo de débito sanguinolento) (Fig.1).

En esos casos hay que controlar estrictamen-
te al paciente desde el punto de vista hemodinamico.
Muchas veces estos sangrados tardios se deben a san-
grados de pseudoaneurismas del mufion de la arteria
gastroduodenal.

Lineamientos generales del tratamiento

En hemorragias tempranas de bajo grado (A)
se indica manejo conservador. En grado B tempra-
no, el tratamiento inicial es conservador, reservando
la cirugia para casos de inestabilidad hemodinamica.
En hemorragias tardias grado B, el abordaje endos-
cdpico o endovascular es preferido, mientras que las
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hemorragias grado C requieren tratamiento endovas-
cular inmediato, con cirugia como rescate.

En primera instancia hay que determinar si el
sangrado es intraabdominal o endoluminal. Si el pa-
ciente se encuentra inestable hemodinamicamente, se
debe realizar una laparotomia de urgencia, mientras
que —si el sangrado no lo descompensa— se puede rea-
lizar una arteriografia. En caso de tratamiento quirurgi-
co se debe tratar de identificar el sitio de sangrado. La
mayoria de los sangrados son venosos y a veces no es
posible identificar el sitio de sangrado. Idealmente se
debe identificar el vaso sangrante y realizar hemostasia
con punto de polipropileno 5-0. En caso de no identifi-
car el lugar puntual, se debe lavar el abdomen y even-
tualmente colocar esponjas hemostaticas en el lugar
donde hay restos hematicos. Si existe una coagulopatia
asociada y el paciente presenta sangrado en napa, el
tratamiento indicado es la colocacidn de gasas compre-
sivas embebidas en vaselina (packing) y reexplorar al
paciente una vez compensado y corregidos los factores
de coagulacién. Se debe asegurar una via de alimen-
tacion (nuestra preferencia es realizar una yeyunosto-
mia), colocar drenajes para dirigir la fistula pancreatica
y cerrar la pared con una malla porosa.

Si el paciente presenta sangrado por sonda na-
sogastrica o proctorragia, se debe realizar una videoen-
doscopia alta a baja presion vy, si es negativa, una angio-
grafia. En esos casos hay que controlar estrictamente al
paciente desde el punto de vista hemodinamico. Puede
suceder que el sangrado se manifieste con una hemo-
rragia masiva con descompensacion hemodindmica y
requiera reexploracién quirurgica inmediata.

Tratamiento endovascular

Antes de las terapias endovasculares, la iden-
tificacién del territorio sospechoso de sangrado es cla-
ve para lograr tratamientos selectivos y eficaces. Este
abordaje, como fue mencionado, se apoya en tomogra-
fia computarizada contrastada trifasica inicial seguida
de la angiografia digital y herramientas de reconstruc-
cién multiplanar. Las lesiones mas frecuentes incluyen
pseudoaneurismas, extravasacion de contraste y focos
hipervasculares capilares. Los elementos de emboliza-
cion incluyen microcoils, adhesivos liquidos, particulas
calibradas o stents (endoprétesis) cubiertos, segun el
contexto anatémico y hemodinamico.

Los resultados del tratamiento endovascular
del sangrado muestran que tanto la embolizacién trans-
catéter como la colocacidn de stents cubiertos son al-
tamente eficaces en lograr hemostasia inmediata, con
tasas de éxito técnico superiores al 90% vy éxito clinico
entre 68 y 94%, segln la serie y la técnica utilizada®.

La colocacién de stent cubierto preserva el
flujo arterial hepatico y reduce el riesgo de isquemia
hepdtica en comparacion con la embolizacion, aunque

la trombosis del stent puede ocurrir en hasta el 50%
de los casos a largo plazo, generalmente sin repercu-
sion clinica significativa®. El riesgo de resangrado tras
tratamiento endovascular oscila entre 14 y 32%, siendo
mayor en presencia de fistula pancreatica o indice de
masa corporal elevado?. Las complicaciones relacio-
nadas con la embolizacidn arterial son infrecuentes (<
6%) y generalmente transitorias. Las complicaciones
graves mas significativas incluyen el infarto hepati-
co y la estenosis biliar, con una incidencia de morbi-
lidad significativa cercana al 38% y mortalidad a 90
dias de hasta 20% en pacientes que desarrollan estas
complicaciones?.

Los pseudoaneurismas pueden ser ocluidos
junto a su arteria portadora si no se presume riesgo de
isquemia distal (Fig. 6), en caso contrario es preferible
recurrir a los stents cubiertos que aseguran flujo distal
(Fig.7).

En casos complejos de pseudoaneurisma con
lesién grave de la arteria portadora de este, existe la
posibilidad de realizar un abordaje percutaneo eco-
guiado para realizar la oclusién del pseudoaneurisma
(Fig. 8).

El sangrado venoso portal persistente puede
requerir embolizacidn selectiva o, en lesiones mayores
identificables, la colocacion de stents cubiertos.

Complicaciones trombdticas venosas

Las complicaciones venosas portomesentéri-
cas presentan una incidencia variable (2-25%) y pueden
ser clinicamente silenciosas. El sangrado venoso portal
frecuentemente pasa inadvertido, ya que tiende a re-
solverse de forma espontanea. Por otro lado, el incre-
mento de cirugias pancreaticas complejas en pacientes
"borderline" requirentes de reconstrucciones vascula-
res se ha visto asociado a aumento de estenosis y trom-
bosis del eje portal (18% y 51%, respectivamente). La
angio-TC trifasica también aqui es el método diagnosti-
co de eleccién en el primer momento. La anticoagula-
cion constituye el tratamiento inicial, aunque presenta
tasas de fracaso superiores al 60%.

En casos seleccionados, el abordaje endovas-
cular mediante accesos transhepaticos o transesplé-
nicos permite la recanalizacion venosa mediante la
asociacidon de tromboaspiracion, trombdlisis farmaco-
mecdnica, angioplastia y colocaciéon de stents. También
debe incluirse, en caso de necesidad, el implante de
shunt portosistémico transyugular (TIPS) en trombosis
portal extensa, flujo hepatéfugo o enfermedad subya-
cente hepatica. Estas técnicas desarrolladas en los ulti-
mos afios, presentan tasas de éxito técnico y clinico del
90-100%, especialmente cuando se realizan de forma
temprana. El abordaje quirurgico de la trombosis portal
no se recomienda como primera opcidn terapéutica ya
que se asocia a una alta morbimortalidad (40-100%).



Kohan G y cols. Tratamiento multimodal del cdncer de pdncreas. Rev Argent Cir 2026;118 (Suplemento 1):511-S152

113 A

m FIGURA 6

Pseudoaneurisma de arteria gastroduodenal. A. Ecografia. B. ResonanciaMagnética (RM)

m FIGURA 7
S

= FIGURA 8

Stent recubierto

Embolizacién percutanea de pseudoaneurisma

El tratamiento invasivo de la trombosis portal debe
contraindicarse o posponerse en caso de diatesis hemorra-
gica, fistula pancreatica con repercusion clinica grave, pan-
creatitis necrotizante grave, absceso no drenado o sepsis.

No tratarlo de forma oportuna podria devenir en el
posterior desarrollo de hipertensidon portal (ascitis, san-
grado variceal, claudicacion venosa intestinal, espleno-
megalia e hiperesplenismo).
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Complicaciones tardias

Estenosis de la hepatico-yeyuno anastomosis

La estenosis de la HYA es una complicacién tar-
dia pero clinicamente significativa tras cirugia pancrea-
to-biliar. Su incidencia oscila entre el 5 y el 15% depen-
diendo de la técnica quirurgica, la etiologia subyacente
y la presencia de infeccién biliar previa®. Se caracteriza
por el estrechamiento cicatrizal del sitio anastomatico,
lo que impide el flujo adecuado de bilis hacia el intes-
tino y conduce a colestasis progresiva, colangitis recu-
rrente y dafio hepatico crénico’.

La estenosis puede manifestarse desde los pri-
meros meses hasta afios después de la cirugia. Entre los
factores predisponentes se incluyen la isquemia anas-
tomatica, la infeccidn local o colangitis repetida y la
fuga biliar previa, que condiciona inflamacion y fibrosis
perianastomotica’.

Histolégicamente, se observa proliferacién fi-
brosa concéntrica con pérdida del epitelio ductal y sus-
titucion por tejido cicatricial. La comprension de esta
fisiopatologia es fundamental para planificar un abor-
daje minimamente invasivo eficaz y duradero. El cuadro
clinico puede variar desde colestasis asintomatica hasta
episodios de colangitis recurrente con fiebre, ictericia y
dolor en hipocondrio derecho. En el laboratorio, la ele-
vacion de fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transpep-
tidasa y bilirrubina conjugada suele ser el primer hallaz-
go. La colangiorresonancia magnética permite evaluar
la localizacion y longitud de la estenosis, asi como el
estado del arbol biliar proximal®.

La colangiografia percutdnea transparieto-
hepatica, ademas de su valor diagndstico, constituye
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el paso inicial para el tratamiento intervencionista, ya
que proporciona acceso directo al sistema biliar. En
casos complejos con sospecha de origen maligno de
la estenosis, la colangioscopa percutanea permite una
evaluacién directa de la mucosa, la vascularizacion
y la morfologia de la estenosis y la toma de biopsias
dirigidas.

El abordaje percutdneo se considerael trata-
miento de primera linea. Las estrategias mas utilizadas
consisten en dilatacién con balén, dilatacién mediante
colocacidn de multiples catéteres y dilatacion mediante
stents®.

La eleccién de la técnica depende de la longi-
tud de la estenosis, su calibre residual y la respuesta
clinica tras las primeras dilataciones.

La dilatacidn con baldn percutdnea representa-
ba hasta hace muy poco tiempo el pilar inicial del trata-
miento (Fig. 1). La insuflaciéon se mantiene durante 60
a 180 segundos con presiones de 4-8 atmdsferas. Se in-
dica la realizacion de 3 sesiones de dilatacion. Presenta
tasas de recurrencia del 35% a largo plazo.

Dilatacion sostenida con multiples catéteres

El protocolo de dilatacion sostenida con multi-
ples catéteres ha revolucionado el manejo de las este-
nosis biliares refractarias. EIl método consiste en mante-
ner de forma progresiva entre 2 y 4 catéteres de drenaje
paralelos, de calibre (8-10 Fr), durante un periodo de 6
a 12 meses. Diversos estudios han demostrado tasas de
éxito clinico superiores al 85% (Fig. 2).

Puede observarse, a la izquierda, la dila-
tacién con baldén de la hepatico-yeyuno
anastomosis y la muesca que genera su
estenosis. A la derecha, resultado final
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Stents biliares biodegradables

Una innovacién reciente en el manejo de la
estenosis de la hepdatico-yeyuno anastomosis es el
uso de stents biliares biodegradables fabricados con
magnesio y sus aleaciones, polimeros de acido poli-
lactico, policaprolactona y polidioxanona, disefiados
para mantener la dilatacion durante varias semanas
y luego degradarse gradualmente sin necesidad de
extraccion®. Los stents biodegradables proporcionan
una presion radial constante que evita la reestenosis
temprana y reducen la necesidad de multiples proce-
dimientos. Varios estudios multicéntricos recientes in-
forman tasas de permeabilidad a 12 meses del 75-80%,
con perfil de seguridad favorable y ausencia de compli-
caciones graves’. Su principal ventaja radica en evitar
la presencia prolongada de cuerpos extrafios, dismi-
nuyendo el riesgo de colangitis y sin la necesidad de
reintervenciones.

Tras la intervencion, los pacientes deben ser
monitorizados mediante pruebas hepaticas seriadas y
control imagenoldgico mediante colangiorresonancia.

Dilatacién sostenida por via percutanea
de estenosis de hepatico-yeyuno anasto-
mosis: estenosis benigna de HYA median-
te tratamiento de dilataciéon sostenida
con acceso bilateral por compromiso alto
de la estenosis cercana a la confluencia
biliar

Estenosis de pancreatico-yeyuno anastomosis

La estenosis de la pancreatico-yeyuno anasto-
mosis es una complicacion poco frecuente pero rele-
vante tras la duodeno-pancreatectomia, con una inci-
dencia informada menor del 1% en series quirdrgicas.
Clinicamente se manifiesta, principalmente, con dolor
abdominal recurrente y episodios de pancreatitis, afec-
tando de forma significativa la calidad de vida del pa-
ciente. El diagndstico suele ser desafiante debido a la
inespecificidad de los sintomas y la alteracion anatomi-
ca posquirurgica; la tomografia computarizada y la co-
langiorresonancia magnética son fundamentales para
confirmar la estenosis y descartar otras causas®.

En cuanto al manejo, las principales opcio-
nes incluyen la reanastomosis quirargica, el abordaje
ecoendoscopico y el tratamiento percutaneo®®.

La reparacién quirdrgica (repancreatico-yeyu-
nostomia) continua siendo el tratamiento estandar en
la mayoria de las series, con buenos resultados a me-
diano plazo. El manejo percutdaneo se ha consolidado
como una alternativa viable®.

Colocacion de stent biodegradable de magnesio en estenosis benigna de hepdético-yeyuno anastomosis. A. Posicionamiento del dispositivo de
liberacion del stent. B. Liberacién mediante expansion de baldn. C. Control posterior a la colocacion
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La técnica consiste en el acceso percutaneo al
conducto pancredtico bajo guia ecogréfica y/o tomo-
grafica (via retrdograda), aunque también puede reali-
zarse a través de la via biliar como acceso anterdgrado
hacia la estenosis. Posteriormente se realiza dilatacién
con baldn y colocacidn de un stent a través de la anas-
tomosis. Se han utilizado tanto stents plasticos como
metalicos y recientemente los stents biodegradables,
destacdndose estos ultimos por menor migracién y
mejor permeabilidad, especialmente considerando la
dificultad para recambiar protesis en anatomia quirdr-
gica alterada!**2, En algunos casos se emplea la técnica
"rendez vous", combinando el acceso percutaneo con
el endoscdpico o combinando vias anterdgrada y retré-
grada para facilitar el paso de guia y la colocacion del
stent (Fig. 4).

En conclusién, el manejo percutdneo consti-
tuye una alternativa minimamente invasiva en casos
seleccionados, aunque la evidencia disponible se basa
en series pequenas e informes de casos, sin estudios
prospectivos ni guias formales®?°,
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Nuevas estrategias
Bases conceptuales y tecnologicas

El desarrollo de estrategias futuras en el ade-
nocarcinoma ductal pancreatico (adenocarcinoma de
pancreas) se apoya, de manera central, en la necesidad
de superar una de las principales limitaciones historicas
de esta enfermedad: el diagndstico tardio y la marcada
heterogeneidad bioldgica que condiciona la respuesta
terapéutica. A pesar de los avances en cirugia, quimio-
terapia y cuidados perioperatorios, la supervivencia
global a cinco afios contintia siendo inferior al 12%,
reflejando que los abordajes actuales resultan insufi-
cientes para modificar de forma sustancial la historia
natural del tumor®.

En este contexto, las estrategias futuras se
orientan a una redefinicién del proceso diagndstico,
gue ya no se concibe como un evento puntual, sino
como un continuo dinamico que integra factores de
riesgo, biomarcadores moleculares, herramientas de
imagen avanzada y modelos predictivos basados en da-
tos complejos. El objetivo no es Unicamente detectar
el adenocarcinoma de pancreas en estadios mas tem-
pranos, sino también clasificar biolégicamente al tumor
desde el inicio, anticipando su comportamiento clinico
y su potencial respuesta a terapias especificas.

La caracterizacion molecular exhaustiva del
adenocarcinoma de pancreas, mas alla de la histopa-
tologia convencional ya incorporada en la practica ac-
tual, constituye el primer pilar de las estrategias futu-
ras. El campo avanza hacia la integracion multiomica:
la secuenciacién del exoma y del genoma completos,
combinada con paneles dirigidos, permite identificar
mutaciones puntuales (SNV/indels), variaciones en nu-
mero de copias (CNV), reordenamientos estructurales
(SV) y firmas de reparacién defectuosa del ADN, como
la deficiencia en recombinacién homéloga (HRD) o la
inestabilidad de microsatélites (MSI)2. La integracién
con la epigendmica —metiloma por WGBS o arrays EPIC,
accesibilidad cromatinica por ATAC-seq-, la transcrip-
témica —bulk, single-cell y single-nucleus RNA-seq-y la
protedmica y fosfoprotedmica permite construir un re-
trato molecular individualizado de cada tumor que los
biomarcadores séricos actuales no pueden ofrecer.

Un avance de particular relevancia trasla-
cional es la biopsia liquida. El analisis del ADN tumo-
ral circulante (ctDNA) en plasma —mediante paneles
tumor-informados o paneles agndésticos de uso gene-
ral- permite detectar mutaciones especificas como
las de KRAS con alta sensibilidad y de forma minima-
mente invasiva®. Las tecnologias de Unique Molecular
Identifiers (UMI), el analisis de variantes en fase vy

los perfiles de metilacién del ctDNA incrementan la
precision diagndstica, especialmente en fases incipien-
tes donde la carga tumoral circulante es extremada-
mente baja*. Mas alla del diagndstico inicial, la biopsia
liqguida abre la posibilidad de monitorizar la enferme-
dad minima residual tras la reseccidon quirurgica, de-
tectar tempranamente la recaida y seguir la evoluciéon
clonal durante el tratamiento sistémico. Las vesiculas
extracelulares —exosomas aislados por ultracentrifu-
gacion diferencial, cromatografia o plataformas micro-
fluidicas— vy las células tumorales circulantes (CTC), en-
riquecidas por tecnologia CellSearch u otros métodos
fisicos, amplian el espectro de informacion accesible
desde una muestra de sangre periférica®.

La transcriptdomica espacial representa un sal-
to cualitativo en la comprensién del adenocarcinoma
de pancreas. Plataformas como 10x Visium®, GeoMx/
CosMx’, Slide-seq” o Stereo-seq” permiten mapear la
distribucion tisular de los distintos tipos celulares, sus
interacciones ligando-receptor y los fenotipos inmunes
dentro del tumor®. Algunos atlas recientes que integran
datos de scRNA-seq” con transcriptomica espacial han
identificado microecosistemas tumorales que explican
mejor la heterogeneidad intertumoral e intratumoral y
la respuesta diferencial a los tratamientos’. Este nivel
de resolucion revela qué subpoblaciones de fibroblas-
tos asociados a cancer —CAF myCAF, iCAF y apCAF- ro-
dean los nidos tumorales, cémo se organizan los linfoci-
tos T en relacion con las células malignas y qué circuitos
de comunicacion entre tumor y estroma sostienen la
resistencia terapéutica?.

La heterogeneidad del adenocarcinoma de
pancreas se ordena, a nivel transcriptdomico, en torno a
dos grandes categorias tumorales: el subtipo clasico y el
basal-like. Las primeras clasificaciones describieron tres
grupos —clasico, cuasi-mesenquimal y exocrino-like*-, y
trabajos posteriores refinaron la sefial epitelial identifi-
cando clasico y basal-like junto con subtipos estromales
con valor prondstico independiente. Clasificaciones
adicionales propusieron cuatro grupos -squamous,
pancreatic progenitor, immunogenic y ADEX- que cap-
turan programas de desarrollo y diferenciacion?. Atlas
de célula Unica recientes convergen en la idea de un
continuo basal-cldsico con mezcla intratumoral y plas-
ticidad de estados!. En términos clinicos, el subtipo
basal-like se asocia con peor prondstico y, crucialmen-
te, con menor respuesta a mFOLFIRINOX®. El mapeo de
interacciones ligando-receptor mediante herramientas
como CellChat®” o NicheNet® permite delinear redes de
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comunicacion entre células tumorales, CAF, linfocitos
y macroéfagos, identificando nodos sefalizadores que
pueden explotarse farmacoldgicamente®s.

La patologia digital completa este ecosistema
diagndstico emergente. La digitalizacion completa de
portaobjetos histolégicos en formato WSI (Whole Slide
Imaging), bajo el estdndar DICOM-WSI®, permite apli-
car algoritmos de aprendizaje profundo para analisis
reproducibles y cuantitativos integrados con datos clini-
cos y moleculares en sistemas PACS®. Varios algoritmos
de deep learning son capaces de identificar subtipos
moleculares de adenocarcinoma de pancreas directa-
mente a partir de imagenes histoldgicas digitalizadas,
extrayendo patrones microscdpicos que correlacionan
con el prondstico o la respuesta terapéutica y que re-
sultan invisibles al ojo humano. La radiémica basada
en machine learning convierte estudios de imagen en
miles de variables cuantitativas con potencial para esti-
mar la respuesta al tratamiento neoadyuvante con ma-
yor precision que los criterios morfoldgicos actuales.
Biopsia liquida, multiémica, transcriptomica espacial y
patologia digital forman juntas la base de una nueva in-
fraestructura diagndstica que transformara la seleccion
de pacientes y la monitorizacién dinamica de la enfer-
medad®.

Las firmas transcriptomicas y la inteligencia
artificial representan probablemente el avance clinica-
mente mas prometedor de los ultimos afios en onco-
logia pancredtica. Un hito en este camino lo constitu-
ye el Pancreatic Adenocarcinoma Molecular Gradient
(PAMG)", desarrollado por el grupo de Dusetti y lovan-
na en Francia. Esta firma de gradiente continuo unifi-
ca clasificaciones transcriptémicas previas, aporta un
valor prondstico independiente y ofrece informacidn
predictiva sobre la respuesta a mFOLFIRINOX, superan-
do la vision binaria basal-like/clasico y permitiendo una
estratificacion mas fina de los pacientes. Sobre esa
base, el mismo equipo desarroll6 GemPred®, una firma
transcriptomica que predice el beneficio de la gemcita-
bina adyuvante en adenocarcinoma de pancreas rese-
cado, validada en multiples cohortes independientes?®.
La ldgica subyacente es poderosa: si la subtipificacion
molecular predice que un tumor no respondera a la ge-
mcitabina, el paciente podria derivarse a un esquema
mas intensivo o a un ensayo clinico, evitando una expo-
sicion toxica sin beneficio.

En los ultimos afios, Fraunhoffer y cols. han
dado un paso decisivo al incorporar inteligencia artifi-
cial y aprendizaje automatico al andlisis transcriptomi-
co del adenocarcinoma de pancreas. Sus herramientas
permiten predecir la sensibilidad a gemcitabina en
adenocarcinoma de pancreas avanzado de forma in-
dividualizada'’ y, de manera mas ambiciosa, estimar
la respuesta individual a cada uno de los farmacos del
esquema mMFOLFIRINOX —5-FU, irinotecan y oxalipla-
tino— mediante modelos de aprendizaje automatico
entrenados en grandes volumenes de datos molecula-

res'®, Esta tamizacion predictiva podria permitir disefiar
esquemas que incluyan solo los farmacos de los que
cada paciente tiene probabilidades razonables de be-
neficiarse, reduciendo toxicidades innecesarias sin sa-
crificar eficacia oncoldgica.

El valor clinico de esta aproximacién esta sien-
do respaldado por evidencia prospectiva. El ensayo
COMPASS demostré que la subtipificacion transcripto-
mica tiene un impacto directo y relevante: los tumores
basales responden significativamente peor a mFOLFIRI-
NOX, lo que implica que ofrecer este esquema de forma
indiscriminada puede exponer a esos pacientes a una
toxicidad elevada sin el beneficio correspondiente??.
Este tipo de evidencia sienta las bases para incorporar
las firmas transcriptémicas en los algoritmos de deci-
sidn terapéutica. Un precedente paradigmatico en otra
neoplasia es el Oncotype DX’ en cancer de mama, una
firma multigénica que guia con seguridad la indicacién
de quimioterapia adyuvante reduciendo tratamientos
innecesarios sin comprometer el prondstico®. El ade-
nocarcinoma de pancreas podria seguir un recorrido si-
milar, con la ventaja de que las tecnologias actuales de
IA'y big data permiten acelerar la traslacion al paciente.

Mirando mas hacia adelante, la integracion de
Opticas multiomicas con modelos de IA cada vez mas
sofisticados facilitara la construccion de gemelos digi-
tales de tumores: modelos computacionales individua-
lizados capaces de simular en tiempo real la respuesta
esperada a distintos tratamientos antes de que estos
se administren®., Este concepto representa la expresion
mas avanzada de la medicina de precisidn aplicada al
adenocarcinoma de pancreas: no solo predecir qué
paciente responderd a un farmaco dado, sino simular
dindmicamente cémo evolucionard el tumor bajo dis-
tintas presiones terapéuticas y adaptar la estrategia en
tiempo real?. La bioinformatica y el aprendizaje auto-
matico son, en este sentido, la clave para desentrafiar la
complejidad del cancer de pancreas y abrir un camino
real hacia la medicina personalizada.

Nuevas estrategias terapéuticas dirigidas

La medicina de precisidn no se limita a mejorar
la seleccién de quimioterapias existentes: su impacto
mas transformador provendra del desarrollo de tera-
pias dirigidas a alteraciones moleculares especificas, de
estrategias inmunoldgicas personalizadas y de modelos
preclinicos que permitan evaluar combinaciones de for-
ma funcional antes de llevarlas al paciente.

Las mutaciones en KRAS, presentes en mas del
90% de los casos de adenocarcinoma de pancreas, eran
consideradas durante décadas como dianas "intrata-
bles". El desarrollo de inhibidores covalentes selectivos
de KRAS G12C demostrd que esta familia de proteinas
si puede inhibirse farmacolégicamente, con respuestas
documentadas en ensayos tempranos??. El avance mas
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relevante para el adenocarcinoma de pancreas es el de-
sarrollo de inhibidores de KRAS G12D -la mutacidn on-
cogénica mas prevalente en esta neoplasia—, con mo-
|éculas que muestran actividad preclinica prometedora
e ingresan en fases clinicas tempranas. Los inhibidores
pan-RAS y los enfoques que bloquean la dimerizacién
de KRAS o su interaccién con efectores como RAF y PI3K
amplian las posibilidades terapéuticas en este espacio
molecular?,

La identificacion de vulnerabilidades gendmi-
cas especificas define subgrupos con opciones ya dis-
ponibles o en desarrollo avanzado. Los pacientes con
deficiencia en recombinacion homadloga (HRD) —porta-
dores de mutaciones en BRCA1/2 o PALB2, presentes
en aproximadamente el 5-10 % de los adenocarcinoma
de pancreas—se benefician de inhibidores de PARP. El
estudio POLO demostré que olaparib como manteni-
miento prolonga significativamente la supervivencia
libre de progresion en pacientes con mutacién germi-
nal en BRCA y enfermedad metastasica estabilizada?. El
pequefio subgrupo con inestabilidad de microsatélites
(MSI-H/dMMR) —aproximadamente el 1-2% del adeno-
carcinoma de pancreas-responde a pembrolizumab y
otros inhibidores de puntos de control inmunitario con
eficacia demostrada independientemente del tipo tu-
moral. En casos mas infrecuentes, fusiones en NTRK o
amplificacién de HER2 permiten el uso de larotrectinib
o terapias anti-HER2%,

La inmunoterapia convencional con inhibido-
res de checkpoint ha mostrado resultados modestos
en el adenocarcinoma de pdancreas no seleccionado,
debido a su microambiente tumoral inmunosupresor,
caracterizado por estroma desmopldsico denso y ex-
clusion de linfocitos T citotoxicos®. Las estrategias fu-
turas buscan superar esta barrera mediante enfoques
combinados: modulaciéon de los CAF para reducir su
capacidad inmunosupresora, bloqueo de sefiales de ex-
clusién linfocitica como TGF-B y CXCL12, y combinacio-
nes con quimioterapia o radioterapia que incrementen
la inmunogenicidad tumoral. El desarrollo de vacunas
personalizadas de neoantigenos ha generado un en-
tusiasmo renovado: un estudio de fase | publicado en
2023 demostré que una vacuna de ARNm disefiada a
partir del perfil mutacional individual de cada pacien-
te puede inducir respuestas de células T duraderas en
pacientes con adenocarcinoma de pdancreas resecado,
sentando un precedente para futuros ensayos de ma-
yor tamafio?’. Esta aproximacion abre la posibilidad de
combinar la vacunacion personalizada con inhibidores
de checkpoint en el contexto perioperatorio, cuando la
carga tumoral es minima.

El descubrimiento de nuevas dianas terapéu-
ticas se apoya en la integracidon de tecnologias omi-
cas avanzadas. La fosfoprotedmica, mediante espec-
trometria de masas de alta resolucion, revela vias de
sefializacién activas —quinasas oncogénicas, rutas de
supervivencia—susceptibles de inhibicion farmacoldgi-

ca dirigida® La metabolédmica expone la dependencia
tumoral de rutas metabdlicas especificas: KRAS onco-
génico reprograma el metabolismo glucidico hacia la
sintesis de biomasa, generando vulnerabilidades en
la utilizaciéon de glutamina y lipidos que pueden ex-
plotarse con inhibidores metabdlicos selectivos. La
conectémica del microambiente tumoral —derivada
de transcriptémica espacial y modelos de interaccién
ligando-receptor—identifica nodos clave en la comuni-
cacion entre tumor, estroma e inmunidad?®. El futuro
terapéutico del adenocarcinoma de pancreas no sera
el de un Unico farmaco revolucionario, sino el de com-
binaciones inteligentes disefiadas a partir de un mapa
molecular individualizado de cada tumor.

Un papel central en la validacién preclinica de
estas estrategias lo desempefian los modelos derivados
de pacientes. Los organoides de pancreas —estructuras
tridimensionales cultivadas a partir de tejido tumoral
fresco o de biopsias ecoendoscdpicas—permiten eva-
luar la sensibilidad a farmacos en condiciones que reca-
pitulan fielmente la biologia del tumor de origen. Bio-
bancos de organoides enlazados a datos multidmicos
han demostrado alta fidelidad gendmica e histoldgica
con respecto al tumor donante y capacidad predictiva
de respuesta a quimioterapia estandar°. Su incorpora-
cién en ensayos clinicos adaptativos —donde el cribado
farmacoldgico del organoide guia la seleccion terapéu-
tica antes o durante el tratamiento— estd empezando a
materializarse como estrategia de seleccion individua-
lizada en tiempo clinicamente relevante. Los xenoin-
jertos derivados de pacientes (PDX), que mantienen
la arquitectura tumoral y la heterogeneidad clonal del
tumor original, son utiles para estudios "co-clinicos" y
evaluacion de combinaciones terapéuticas en modelos
mas complejos. La combinacion de ambos modelos con
plataformas multiomicas genera "biobancos vivos": re-
positorios dindmicos que vinculan material tumoral via-
ble con datos moleculares exhaustivos y la capacidad
de detectar respuestas farmacoldgicas en tiempo real®.

Infraestructuraparalamedicinadeprecision:biobancos,
datos y colaboracién

Las herramientas moleculares y terapéuticas
descriptas solo pueden materializarse en beneficio
clinico real si existe una infraestructura sélida que ga-
rantice la calidad, trazabilidad y comparabilidad de las
muestras y los datos. Los biobancos clinicos y de inves-
tigacion constituyen el pilar central de la medicina de
precision en adenocarcinoma de pancreas. Su papel va
mucho mas alld del almacenamiento de tejidos: son el
nexo entre el material biolégico del paciente, sus da-
tos clinicos y la investigacion molecular que genera el
conocimiento traslacional. Un biobanco de adenocar-
cinoma de pdancreas de nueva generacion debe garanti-
zar el procesamiento rapido de las muestras poscirugia
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—idealmente en menos de dos horas— para preservar
la integridad del ARN y las proteinas, implementar pro-
cedimientos operativos estandarizados (SOPs) para la
obtencion, transporte y conservacién, y acompafar
cada muestra de una anotacion clinica exhaustiva que
incluya estadio, tratamientos recibidos, respuesta y
evolucién®.

Para garantizar la calidad existen normas in-
ternacionales: la I1ISO 20387:2018 establece requisitos
de competencia y operacion, y las ISBER Best Practices
ofrecen recomendaciones técnicas, éticas y legales. En
el control de calidad, el indice DIN refleja la integridad
del ADN en tejidos FFPE; el DV200 es mas fiable que
el RIN para evaluar el ARN; en plasma y suero se mo-
nitorizan biomarcadores de hemdlisis y lipemia que
pueden sesgar los analisis de ADN tumoral circulante o
protedmica; y para vesiculas extracelulares, el analisis
de seguimiento de nanoparticulas (NTA) y la microsco-
pia electrénica de transmisidon (TEM) verifican las ca-
racteristicas fisicas del material aislado. Sin este control
sistematico, los datos generados carecen de la robustez
necesaria para su uso en estudios traslacionales o en el
entrenamiento de algoritmos de IA®.

La estandarizacion de metadatos es igual-
mente critica. El modelo MIABIS® (Minimum Informa-
tion About Blobank data Sharing) provee un lenguaje
comun para describir biobancos, colecciones y datos
asociados, facilitando la interoperabilidad entre insti-
tuciones. El SPREC" (Standard PREanalytical Code) per-
mite registrar variables criticas del proceso preanalitico
—tiempos de isquemia, temperatura de conservacion,
uso de anticoagulantes— que influyen directamente en
la calidad de los datos moleculares®*. La adopcidon con-
junta de MIABIS y SPREC permite comparar muestras
procesadas en distintos centros y afios, condicién indis-
pensable para validar biomarcadores en cohortes mul-
ticéntricas. En Europa, la infraestructura BBMRI-ERIC’
integra biobancos de multiples paises bajo estos estan-
dares armonizados. Algunos proyectos internacionales
como The Cancer Genome Atlas y el International Can-
cer Genome Consortium han generado catdlogos geno-
micos y transcriptdmicos de referencia fundamentales
para el descubrimiento de los subtipos moleculares del
adenocarcinoma de pancreas®.

La creciente complejidad de los datos émicos
exige "pipelines" computacionales robustos y reprodu-
cibles. Varios marcos analiticos como MOFA/MOFA+,
que identifican factores comunes de variacién entre ca-
pas dmicas, o iCluster/iClusterPlus, que descubren sub-
tipos tumorales mediante integracién de multiples ti-
pos de datos, proporcionan las herramientas necesarias
para este andlisis®. En andlisis de célula Unica, herra-
mientas como Seurat’ permiten combinar datos de
diferentes lotes o tecnologias. Paralelamente, las es-
trategias de aprendizaje federado permiten entrenar
modelos de machine learning de forma descentralizada:
cada institucidn entrena el modelo en sus datos locales

y comparte solo los parametros del modelo, no los da-
tos en si, permitiendo desarrollar algoritmos robustos
sin comprometer la privacidad de los pacientes. Este
enfoque es especialmente valioso en adenocarcinoma
de pancreas, donde la colaboracidon multicéntrica es im-
prescindible paraalcanzartamafios de cohorte estadisti-
camente robustos. Todo este ecosistema se enmarca en
los principios FAIR (Findable, Accessible, Interoperable,
Reusable), que garantizan que los datos se publiquen y
gestionen de forma que puedan ser encontrados, com-
partidos y reutilizados de manera eficiente y ética®.

El horizonte de las estrategias futuras en el
adenocarcinoma de pancreas es, por primera vez en
décadas, genuinamente esperanzador. Los inhibido-
res de KRAS G12D avanzan en fases clinicas; las firmas
transcriptomicas PAMG, GemPred y los algoritmos
predictivos basados en IA estan préximas a integrarse
en protocolos de decisién clinica; las vacunas perso-
nalizadas de neoantigenos han demostrado capacidad
de generar respuestas inmunitarias durables; y los or-
ganoides derivados de pacientes estan comenzando
a guiar la seleccion terapéutica en tiempo real. Estas
estrategias no impactaran sobre el prondstico de todos
los pacientes de forma simultanea: su beneficio inicial
sera visible en subgrupos moleculares bien definidos y
se irda ampliando a medida que las plataformas diagnds-
ticas se generalicen y los costos se reduzcan.

El elemento transversal que conecta todos es-
tos avances es la colaboracién. El adenocarcinoma de
pancreas es una neoplasia heterogénea y relativamen-
te infrecuente que dificulta alcanzar el poder estadis-
tico necesario en un unico centro. La consolidacion de
redes multicéntricas con biobancos estandarizados, el
uso de metadatos armonizados bajo MIABIS y SPREC,
la implementacion de analisis federados y el compro-
miso con los principios FAIR de la ciencia abierta son
condiciones necesarias para que la investigacion basica
se traduzca en mejoras reales en la supervivencia y la
calidad de vida. El futuro del adenocarcinoma de pan-
creas no depende Unicamente de un descubrimiento
molecular disruptivo, sino de la capacidad colectiva del
campo para articular biologia molecular, tecnologias
computacionales, infraestructura de datos y practica
clinica en un circuito verdaderamente integrado y cen-
trado en el paciente.

El concepto AIRGOS*®

La inteligencia artificial como herramienta in-
tegradora de la multiémica (en especial la Radidmica
y la Oncogendmica) a la cirugia define este concepto
(AIRGOS: Artificial Inteligence, Radiomic, Oncogenomic,
Surgery). Este concepto innovador pretende modificar
la cirugia tal como la concebimos hoy, de un acto con-
creto a un proceso continuo de intercambio de infor-
macion entre 3 fases diferentes.
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b.

En la fase preoperatoria, el conocimiento molecular
del tumor, su genoma, mutaciones, respuesta tera-
péutica a las terapias realizadas, sumadas a la infor-
macion detallada y precisa de la radiomica, permiten
confeccionar lo que definieron como un “gemelo di-
gital” de cada paciente, que permitira individualizar
con enorme precision la mejor cirugia, e incluso si-
mularla.

Durante la cirugia, el cirujano tendrd recursos visua-
les, y tecnologia que le permitird en tiempo real iden-
tificar estructuras vasculares, tejidos patoldgicos,
adenopatias, que le permitird mejorar cada resec-
cién, reducir el riesgo de lesiones e incluso recibir in-
formacién en tiempo real antes de cometer errores.
Las plataformas robodticas seran parte fundamental
de este proceso, e incluso podran ejecutar en forma
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Nuevas técnicas de ablacion tumoral en adenocarcinoma de pancreas

Las estrategias locorregionales, en particular
las técnicas de ablaciéon tumoral, han emergido como
herramientas complementarias dentro del abordaje del
cancer de pancreas. Su incorporacion permite mejorar
el control local del tumor primario, al tiempo que con-
tribuye al alivio sintomatico, especialmente del dolor
asociado a la infiltracién perineural y retroperitoneal.
Asimismo, estas intervenciones han demostrado capa-
cidad para modular el microambiente tumoral, lo que
podria potenciar la eficacia de las terapias sistémicas.
En conjunto, constituyen una alternativa terapéutica
activa en pacientes que no son candidatos a cirugia ra-
dical.

Clasificacion clinica y papel de la ablaciéon

La estadificacion del adenocarcinoma de pan-
creas determina el abordaje terapéutico y la posible in-
dicacidn de técnicas ablativas. La clasificacién practica
mas utilizada distingue cuatro escenarios clinicos:

Enfermedad localmente avanzada irresecable (LAPC)

Es el escenario donde las técnicas ablativas tie-
nen mayor racional clinico. Estos pacientes no son can-
didatos a reseccion por compromiso vascular extenso
(arteria mesentérica superior, tronco celiaco, vena por-
ta), pero tampoco presentan metastasis a distancia que
dominen el curso clinico. Las ablaciones pueden ofre-
cer control local y beneficio sintomatico, especialmente
tras quimioterapia de induccion®?#,

Enfermedad metastdsica

La prioridad es el tratamiento sistémico. Sin
embargo, cuando el tumor primario genera sintomas
locales significativos (dolor intratable, compresion bi-
liar o gastrica), algunas técnicas como HIFU (ultrasoni-
do focal de alta intensidad por su sigla en inglés) pue-
den indicarse con finalidad paliativa.

La indicacién de terapias ablativas debe esta-
blecerse en el marco de un comité multidisciplinario de
pancreas, asegurando una adecuada integracion de los
distintos enfoques diagndsticos y terapéuticos. Estas
estrategias no deben considerarse como intervenciones
aisladas, sino como parte de un abordaje multimodal.

En tal contexto, la adecuada seleccidn de los pacientes
resulta un factor determinante, incluso por encima de
la eleccion de la técnica especifica para emplear.

Fundamentos bioldgicos de la ablaciéon
El microambiente tumoral desmopldsico

Una de las caracteristicas mas distintivas del
adenocarcinoma de pancreas es su denso estroma des-
moplasico, que puede representar hasta el 90% del vo-
lumen tumoral total.

El microambiente tumoral desmoplasico del
adenocarcinoma de pancreas, caracterizado por estro-
ma poco vascularizado, células estrelladas y matriz rica
en coldgeno (descripto en la seccién 1.b.i), configura
una barrera tanto fisica como bioldgica que limita la pe-
netracion de los agentes quimioterdpicos en el interior
tumoral. Asimismo, genera un aumento de la presion
intersticial que condiciona el colapso de la microvas-
cularizacion, contribuyendo a una perfusién ineficaz.
En paralelo, promueve un microambiente inmunosu-
presor caracterizado por el predominio de linfocitos T
reguladores y macréfagos tipo M2, junto con una dismi-
nucién de linfocitos T citotoxicos CD8+. Este conjunto
de condiciones favorece el desarrollo de hipoxia tumo-
ral, fendmeno que a su vez potencia la resistencia a los
tratamientos sistémicos.

Efectos de la ablacion sobre el microambiente tumoral

Las técnicas ablativas no se limitan a la des-
truccidn directa de células tumorales, sino que ejer-
cen efectos biolégicos mas complejos, potencialmente
sinérgicos con las terapias sistémicas. En primer lugar,
inducen necrosis tumoral con la consecuente reduccién
de la carga local. Asimismo, pueden disminuir la densi-
dad estromal y la presidn intersticial, favoreciendo una
mejor perfusién tumoral y, por ende, una mayor pene-
tracion de agentes terapéuticos. Por otro lado, la libera-
cion de antigenos tumorales y de patrones moleculares
asociados al dafio (DAMPs) puede activar respuestas
inmunitarias adaptativas. Este proceso se acompafia de
lainduccion de un microambiente proinflamatorio local
que podria revertir, al menos parcialmente, el estado
de inmunosupresion caracteristico de estos tumores.
En conjunto, estos mecanismos configuran un poten-
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cial efecto de "vacuna in situ", con capacidad de desen-
cadenar respuestas antitumorales sistémicas mediadas
por linfocitos T°.

Este mecanismo explicaria por qué la combi-
nacion de ablacion con quimioterapia o inmunoterapia
podria ser superior a cualquiera de estas estrategias
por separado, transformando un tumor "frio" (escasa-
mente inmunogénico) en uno mas susceptible a la res-
puesta inmunitaria.

Técnicas de ablacidn: descripcion detallada

Las modalidades ablativas disponibles para el
tratamiento del cancer de pancreas pueden clasificar-
se segln su mecanismo de accién en técnicas térmicas
(que destruyen el tumor por calor o frio) y no térmicas
(que utilizan otros mecanismos fisicos). A continuacion,
se describe cada técnica en profundidad.

Ablacion por radiofrecuencia (RFA)

La ablacién por radiofrecuencia (RFA) se basa
en la aplicacion de corriente alterna de alta frecuencia
(entre 200 kHz y 1,2 MHz) a través de un electrodo in-
sertado directamente en el tejido tumoral. La corrien-
te genera una agitacion idnica que se traduce en calor
friccional. Cuando la temperatura tisular supera los 60
°C se produce necrosis coagulativa irreversible del te-
jido, y por encima de los 100 °C ocurre vaporizacion y
carbonizacién®.

La zona de ablacion efectiva tiene una morfolo-
gia aproximadamente esférica alrededor del electrodo
activo, con un gradiente térmico decreciente hacia la
periferia. En la region central se produce necrosis com-
pleta, mientras que en la periferia existe una zona de
transicion con células dafiadas, pero potencialmente
viables.

En el pancreas, la RFA puede realizarse por tres
vias principales: la via intraoperatoria (la mas frecuente
y segura, con visualizacion directa del tumor y control
vascular), la via percutdnea (técnicamente mas com-
pleja por la localizacidn retroperitoneal, reservada para
casos seleccionados) y la via ecoendoscdpica (EUS-RFA,
de menor invasividad, con buenos resultados en tumo-
res del cuerpo y cabeza del pancreas menores de 3 cm
en pacientes no quirurgicos).

Sus principales limitaciones en pancreas inclu-
yen el efecto heat sink —a sangre circulante actia como
disipador de calor reduciendo la temperatura en zonas
préximas a vasos—, el riesgo de lesidn térmica sobre es-
tructuras vasculares y el conducto de Wirsung, la mayor
tasa de complicaciones con respecto a técnicas no tér-
micas (pancreatitis, fistula, hemorragia) y la limitacién
del tamafio de ablacién por electrodo estandar (< 3-4
cm por sesidn). La variante EUS-RFA muestra resulta-

dos prometedores con tasas de respuesta parcial del
45-65% en algunas series®.

Ablacion por microondas (MWA)

La ablacién por microondas (MWA) utiliza ra-
diacién electromagnética en el rango de 900-2450 MHz.
A diferencia de la RFA, actua por rotacion de moléculas
de agua (efecto dieléctrico), y es activa incluso en te-
jidos carbonizados o con baja conductividad eléctrica.
El resultado es una zona de ablacion mas homogénea
con temperaturas superiores a 150 °C en el centro y un
calentamiento mas rapido°.

Sus ventajas sobre RFA incluyen mayor volu-
men de ablacion por sesion (hasta 5-6 cm con antenas
modernas), menor efecto heat sink (de disipacidon de
calor), tiempos mas cortos (3-10 minutos vs. 15-30 para
RFA) y ausencia de necesidad de placa neutra. La expe-
riencia clinica especifica en pancreas es aun limitada,
pero los datos preliminares muestran tasas de control
local comparables o superiores a RFA con perfiles de se-
guridad aceptables, especialmente cuando se requiere
ablacion de volumenes mayores sin acceso a IRE®.

Electroporacion irreversible (IRE)

La electroporacién irreversible es la técnica
mas innovadora entre las ablaciones no térmicas. Se
basa en la aplicaciéon de pulsos eléctricos de altisimo
voltaje (1500-3000 V) y muy corta duracién entre elec-
trodos paralelos, generando un campo eléctrico que
altera irreversiblemente la permeabilidad de la mem-
brana celular creando nanoporos. La muerte celular
ocurre principalmente por apoptosis, no por necrosis
coagulativa, lo que explica por qué IRE puede aplicarse
en intima proximidad con vasos, via biliar y conductos
pancreaticos sin dafiarlos®.

La razéon por la que IRE preserva estructuras
vasculares reside en la composicidn tisular: las estruc-
turas vasculares y biliares tienen alta densidad de tejido
conectivo (coldgeno, elastina) y una membrana elastica
que las hace resistentes a la electroporacion, mientras
que las células tumorales, con membranas mas fluidas,
son susceptibles.

La técnica requiere planificacion preoperatoria
con tomografia computarizada (TC) de alta resolucidn,
anestesia general profunda con relajacion muscular
completa y sincronizacién cardiaca obligatoria. Se utili-
zan 2-6 electrodos de aguja colocados en forma parale-
la alrededor del tumor, con una distancia entre ellos de
1,5-2 cm; una diferencia angular mayor de 10° puede
derivar en ablacién incompleta.

IRE es la técnica ablativa con mayor evidencia
en el contexto del LAPC perivascular. Multiples series
prospectivas muestran tasas de control local a 12 me-
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ses del 40-60% en tumores en contacto con vasos ma-
yores, con medianas de supervivencia de 18-24 meses
en pacientes seleccionados®. Sus principales limitacio-
nes son la complejidad técnica, la curva de aprendizaje
elevada y el costo significativamente mayor que otras
ablaciones.

Crioterapia

La crioterapia utiliza temperaturas extremada-
mente bajas para destruir el tejido tumoral, aplicando
nitrogeno liquido o argdn a través de criosondas para
lograr temperaturas de -20 °C a -196 °C. El dafio celu-
lar ocurre por formacion de cristales de hielo intrace-
lulares, deshidratacién celular por gradiente osmatico,
isquemia por oclusién de la microvascularizacion e is-
quemia tardia mediada por sefiales proinflamatorias®.

Su ventaja diferencial es la excelente visuali-
zacion de la zona tratada durante el procedimiento: la
"bola de hielo" visible como area hiperecoica en eco-
grafia o hipodensa en TC permite monitorizar en tiem-
po real la extensidn de la ablacidn y proteger estructu-
ras criticas. Su uso en pancreas es muy selectivo dado
el riesgo de fistula pancredtica y la experiencia clinica
significativamente mas limitada que para RFA o IRE.

Ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU)

El HIFU es la Unica técnica ablativa completa-
mente no invasiva: no requiere la insercidon de agujas,
electrodos ni sondas. Funciona mediante la focalizacion
de multiples haces de ultrasonido en un punto focal
donde la energia acumulada genera efectos bioldgicos
por dos mecanismos duales: efecto térmico (tempera-
turas de 65-85 °C que producen necrosis coagulativa sin
dafiar tejidos entre la piel y el foco) y efecto mecanico
por cavitacion (formacién y colapso violento de micro-
burbujas que destruyen mecanicamente las células tu-
morales)*®.

El HIFU es la técnica ablativa con mayor eviden-
cia en cuanto a control del dolor y calidad de vida. En
la mayor serie publicada (523 pacientes, Ning y cols.):

alivio significativo del dolor en el 84% de los pacientes
con reduccion del uso de opiaceos, reduccién del volu-
men tumoral > 50% en el 60% de los casos a los 6 me-
ses, y tasa de complicaciones graves menor del 5% —el
perfil de seguridad mas favorable de todas las técnicas
ablativas—’.

La combinacién de HIFU con gemcitabina mos-
tré una mejora significativa en supervivencia con res-
pecto a gemcitabina sola (mediana: 13,6 vs. 9,8 meses)
en 501 pacientes’. En enfermedad borderline, una re-
visidn sistematica acerca de 97 pacientes mostré que
se alcanzd la reseccidn quirudrgica en 34 casos (35,1%),
con tasa de RO del 30,5%, sugiriendo un posible papel
de HIFU como herramienta de downstaging (descenso
de estadio tumoral), preferentemente en contexto de
ensayos clinicos?.

Ablacion guiada por ecoendoscopia (EUS-guided)

La ecoendoscopia intervencionista ha revolu-
cionado el manejo de las lesiones pancredticas al per-
mitir un acceso directo al pancreas a través de la pared
duodenal o gastrica con visualizacion ecografica de alta
resolucion en tiempo real. Las modalidades aplicables
incluyen EUS-RFA, ablacidon quimica con etanol al 95%,
terapia fotodinamica (PDT) y ablacién por laser intersti-
cial (LITT), estas dos ultimas en desarrollo. Sus ventajas
son la minima invasividad, el acceso a lesiones del cuer-
po y cabeza del pancreas, la posibilidad de combinarse
con biopsia o drenaje en la misma sesidn, y su utilidad
especial en pacientes con alto riesgo quirurgico®.

Comparacion global de técnicas

La tabla 1 resume las caracteristicas mas rele-
vantes de cada modalidad ablativa disponible para el
tratamiento del cancer de pancreas.

Estas técnicas no deben considerarse compe-
titivas entre si, sino complementarias. La eleccion de-
pende de la indicacidn clinica dominante, las caracteris-
ticas anatdmicas del tumor, los recursos disponibles y la
experiencia del equipo tratante.

mTABLA 1

Comparacion de técnicas

Técnica Tipo Ventaja principal
RFA Térmica Disponibilidad amplia
MWA Térmica Mayor volumen de ablacion
IRE No térmica Preserva vasos y via biliar
Crioterapia Térmica Visualizacion ice-ball
HIFU No invasiva Control del dolor/QoL

Limitacion clave Mejor indicacion

Heat sink/lesion vascular Paliativa/ intraoperatoria

Evidencia limitada en pancreas Selectiva
Técnica compleja/costo elevado LAPC perivascular
Riesgo de fistula pancreatica Muy selectiva

Ventana acustica requerida LAPC sintomatico

RFA: Ablacién por Radio Frecuencia, MWA: Ablacién por microondas, IRE: electroporacidn irreversible, HIFU: Ultrasonido focalizado de alta
intensidad, Ice Ball: Bola de Hielo, LAPC: Cancer de péancreas localmente avanzado, QolL: calidad de vida
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Resultados clinicos y complicaciones

En términos de control local, las distintas téc-
nicas ablativas han demostrado una mejoria consisten-
te en comparacion con la quimioterapia exclusiva. Los
mejores resultados se han observado con la electropo-
racion irreversible (IRE) en tumores con compromiso
perivascular y con el ultrasonido focalizado de alta in-
tensidad (HIFU) en lesiones localizadas en la cabeza del
pancreas*®3,

En relacion con la supervivencia, la eviden-
cia mas robusta proviene de la utilizacién de HIFU en
combinacién con quimioterapia. En este contexto, la
asociacién de HIFU con gemcitabina ha mostrado una
mediana de supervivencia de 13,6 meses, en compara-
cién con 9,8 meses con gemcitabina como monotera-
pia’. Asimismo, la combinacién de HIFU con esquemas
de quimioterapia guiados por farmacogendmica ha de-
mostrado beneficios adicionales tanto en supervivencia
como en calidad de vida®; por su parte, la integracion
de IRE con tratamiento sistémico ha informado media-
nas de supervivencia que oscilan entre 15 y 25 meses
en pacientes seleccionados con enfermedad localmen-
te avanzada®.

Desde el punto de vista clinico, estas estra-
tegias también han evidenciado un impacto signifi-
cativo en la calidad de vida y el control del dolor. Se
ha descripto alivio sintomdtico en mas del 80-85% de
los pacientes con dolor relacionado con el tumor®®1,
acompanado de una reduccion en el requerimiento de
analgésicos opioides y de una mejoria en los puntajes
(scores) de calidad de vida, evaluados mediante escalas
validadas como el EORTC QLQ-C30%%, Cabe destacar
que el alivio del dolor puede observarse en forma tem-
prana, incluso dentro de las primeras 72 horas poste-
riores al tratamiento (Tabla 2).

m TABLA 2

Complicaciones mas frecuentes por técnica

Técnica Complicaciones més frecuentes compl ;acsl:gr?:sgraves
A L
I
cone e 11
o Ommemesr
EUS-RFA Pancreatitis, hemorragia, 5-10%

perforacion

Estrategias combinadas: el verdadero cambio de pa-
radigma

La evidencia acumulada indica que el mayor
beneficio de las técnicas ablativas no se obtiene cuando
se aplican como monoterapia, sino cuando se integran
en un esquema multimodal que incluye quimioterapia
sistémica y, potencialmente, inmunoterapia.

Ablacién + Quimioterapia

La combinacion mas estudiada es HIFU + gem-
citabina, con resultados favorables en términos de su-
pervivencia y control tumoral’. Desde el punto de vista
bioldgico, la ablaciéon puede aumentar la penetracion
intratumoral de la quimioterapia al reducir la presion
intersticial y remodelar el estroma.

Ablacién + Inmunoterapia

Uno de los campos de investigacion mas acti-
vos es la combinacidn de ablacion con inhibidores de
puntos de control inmunoldgico (anti-PD-1, anti-CT-
LA4). La ablacién podria aumentar la carga de antigenos
tumorales liberados, inducir la infiltracion de linfocitos
T en el tumor y revertir parcialmente la inmunosupre-
sion estromal. Ensayos de fase I/Il que combinan HIFU
o IRE con pembrolizumab, nivolumab o tremelimumab
estan en curso®.

Ablacién + Nanomedicina dirigida

La combinacién de nanovesiculas cargadas con
farmacos y dirigidas especificamente a células CD133+
con HIFU ha demostrado en modelos preclinicos un
aumento significativo de la eficacia terapéutica, poten-
ciando tanto el efecto térmico como el mecdnico del
tratamiento!’. Esta estrategia apunta hacia una era de
terapia personalizada + ablacion dirigida.

Algoritmo terapéutico propuesto

La seleccion del tratamiento ablativo dptimo
debe basarse en cuatro variables fundamentales: esta-
dio de la enfermedad (resecabilidad), carga sistémica,
sintomas dominantes y relacién del tumor con estruc-
turas vasculares.

En enfermedad resecable, las técnicas abla-
tivas no tienen indicacién rutinaria. En enfermedad
borderline, si persiste la condicion tras neoadyuvancia
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sistémica y el centro tiene experiencia, puede con-
siderarse HIFU como herramienta de consolidacion/
downstaging selectivo, idealmente en el contexto de
un ensayo clinico. En LAPC irresecable sin progresion
sistémica dominante, IRE es la opcion preferida para
tumores perivasculares con objetivo de control local,
mientras que HIFU es la opcion preferida cuando el
dolor es dominante y se busca un abordaje no invasi-
vo. En enfermedad metastasica, si el paciente presenta
dolor dominante por el tumor primario, HIFU paliativo
puede indicarse como complemento del tratamiento
sistémico®.

Las terapias ablativas han emergido como una
alternativa activa para el control locorregional, pero su
verdadero valor solo puede comprenderse dentro de
un marco bioldgico y clinico mas amplio.

Un cambio conceptual fundamental es enten-
der que el objetivo terapéutico de la ablacién no es
exclusivamente la destruccion tumoral, sino la modu-
lacién del microambiente que rodea al tumor. Las téc-
nicas ablativas pueden reducir la densidad estromal,
aumentar la perfusion intratumoral y reactivar la res-
puesta inmunitaria. Este efecto modulador podria ser el
fundamento bioldgico del beneficio observado en com-
binacién con quimioterapia e inmunoterapia®.

Las limitaciones de la evidencia actual incluyen
la escasez de ensayos clinicos aleatorizados de faselll, las
series retrospectivas con criterios de inclusion hetero-
géneos, los puntos principales a evaluar variables (dolor,
calidad de vida, supervivencia, control local), la ausen-
cia de biomarcadores predictivos de respuesta y la falta
de estandarizacidn en los protocolos de tratamiento.

Las terapias ablativas en cancer de pancreas no
deben interpretarse como herramientas de destruccion
tumoral aislada, sino como moduladores bioldgicos del
tumor dentro de una estrategia multimodal orientada a
mejorar la biologia tumoral, el control local y la calidad
de vida del paciente. IRE domina el escenario perivas-
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Cancer de pancreas metastasico: papel de las terapias dirigidas al oncogén

KRAS

Las mutaciones en KRAS, presentes en mas del
90% de los casos (como se desarrolla en la seccién de
Tratamiento), constituyen el principal driver oncogé-
nico y un determinante central de la biologia tumoral.
Durante décadas, esta mutacion fue considerada inac-
cesible desde el punto de vista farmacoldgico®. El de-
sarrollo de terapias dirigidas contra KRAS, incluyendo
inhibidores mutacién-especificos y agentes pan-RAS
como daraxonrasib, ha transformado el paradigma te-
rapéutico. Sin embargo, la eficacia de la monoterapia
es limitada, en virtud de mecanismos de resistencia in-
trinsecos y adaptativos, asi como de la complejidad del
microambiente tumoral®.

Biologia de KRAS en el adenocarcinoma ductal
pancreatico

KRAS es una enzima GTPasa que funciona
como un interruptor molecular, alternando entre un
estado inactivo (unido a guanosina difosfato) y un esta-
do activo (unido a guanosina difosfato). Las mutaciones
oncogénicas alteran la capacidad intrinseca de hidré-
lisis de GTP, favoreciendo la activacidn constitutiva de
KRAS vy la sefalizacién persistente sobre sus efectores
aguas abajo. Desde una perspectiva funcional, KRAS
regula multiples ejes criticos de la biologia tumoral,
incluyendo la activacién de la via MAPK (proliferacion
celular), la via PI3K/AKT (supervivencia), la reprogra-
maciéon metabdlica, la remodelacién del estroma y la
modulacidn del sistema inmunitario®.

Mas alld de su papel en vias de sefializacion
clasicas, KRAS debe ser conceptualizado como un nodo
integrador de la biologia tumoral, capaz de coordinar
la interaccion de la célula tumoral y su microambiente.
En el adenocarcinoma de pancreas, esta dindmica se
traduce en la induccién de un estroma desmopldsico
denso (véase seccién 1.b.i), la exclusion de células in-
munitarias efectoras y la generacion de nichos metabo-
licos adaptativos, que contribuyen tanto al crecimiento
tumoral como a la resistencia terapéutica®. La figura 1
esquematiza este papel integrador de KRAS en el ade-
nocarcinoma de pancreas.

En términos moleculares, las mutaciones
oncogénicas en KRAS ocurren predominantemente
(~95%) en los codones 12, 13 y 61. Las mutaciones en
el coddn 12 son las mds frecuentes y se asocian a peor
prondstico; entre ellas se destacan G12D (~40%), G12V
(~29%), G12R (~15%) y G12C (~1%)°. Las mutaciones en
los codones 13 y 61 son menos prevalentes; no obstan-

te, ciertas variantes como Q61R han sido asociadas a un
prondstico mas favorable en algunos analisis®.

Evolucién de las terapias anti-KRAS

El desarrollo de terapias dirigidas contra KRAS
ha evolucionado desde intentos indirectos de inhibi-
cion hacia estrategias cada vez mas especificas y racio-
nales. Actualmente pueden agruparse en tres grandes
categorias: inhibidores mutacidn-especificos, inhibido-
res pan-RAS y estrategias inmunoldgicas.

Inhibidores mutacion-especificos
Inhibidores de KRAS G12C

Aunque la variante KRAS G12C es poco frecuen-
te en el adenocarcinoma de pancreas, ha servido como
una importante prueba de concepto clinica para la tera-
pia dirigida a KRAS. En el estudio de fase 1/2 CodeBreakK
100, que incluyd principalmente pacientes con multiples
lineas de tratamiento previas, sotorasib demostré una
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de
4,0 meses, una mediana de supervivencia global (SG)
de 6,9 meses y una tasa de respuesta objetiva (TRO) del
21% en pacientes con adenocarcinoma de pancreas por-
tadores de mutacion G12C’. El perfil de toxicidad fue ma-
nejable; los eventos adversos mas frecuentes fueron de
grado 1-2 (diarrea, nduseas, fatiga y elevacién de transa-
minasas), y las interrupciones por toxicidad de grado >
3 resultaron infrecuentes. De manera similar, adagrasib
demostro actividad clinica en el estudio KRYSTAL-1, con
respuestas objetivas incluso en pacientes fuertemente
pretratados y un perfil de seguridad aceptable®.

Inhibidores de KRAS G12D

La mutaciéon KRAS G12D constituye la altera-
ciéon mds prevalente en cancer de pancreas, lo que la
posiciona como el principal foco del desarrollo tera-
péutico actual. Zoldonrasib (RMC-9805) es un inhibi-
dor selectivo disefiado para interactuar con la forma
activa de KRAS G12D. En un estudio de fase 1, su com-
binacién con FOLFIRINOX en primera linea mostré un
perfil de seguridad aceptable y sefiales preliminares
de eficacia, con una tasa de respuesta parcial del 63%
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y un control de enfermedad del 95% tras una media-
na de seguimiento de 3,9 meses®. Estos resultados, si
bien iniciales, han impulsado el disefio de estudios de
fase Ill que evaltan su papel en combinacion con qui-
mioterapia (RASolute 305) y con inhibidores pan-RAS
(RASolute 309).

Inhibidores pan-RAS
El desarrollo de inhibidores pan-RAS repre-

senta un avance conceptual significativo, al permitir
una inhibicién independiente del subtipo mutacional.

Daraxonrasib actia sobre KRAS en su estado activo
(unido a GTP), lo que amplia su aplicabilidad a tumores
con diversas mutaciones de RAS. En estudios tempra-
nos demostrd actividad clinica relevante, con tasas de
respuesta del 30-35% y una mediana de SLP cercana a
los 8 meses en pacientes previamente tratados®. Algu-
nos datos preliminares del estudio de fase Ill RASolute
302 sugieren un beneficio en supervivencia global fren-
te a quimioterapia estandar (13,2 vs. 6,7 meses)'°. Aun-
que estos resultados requieren confirmacion mediante
publicacién revisada por pares, constituyen una sefial
promisoria en un escenario histéricamente refractario
a terapias dirigidas.
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Estrategias inmunoldgicas dirigidas a KRAS

Paralelamente se estdn desarrollando estrate-
gias inmunoldgicas dirigidas a KRAS, incluyendo vacu-
nas peptidicas, plataformas de acido ribonucleico men-
sajero (ARNm) y terapias celulares adoptivas. Si bien
estos abordajes se encuentran en fases tempranas de
desarrollo clinico, representan una estrategia comple-
mentaria potencial para superar la inmunorresistencia
caracteristica del adenocarcinoma de pancreas?.

Principales Mecanismos de resistencia a terapias anti-RAS

La resistencia a las terapias dirigidas contra
KRAS es un fendmeno complejo y multifactorial. En-
tre los mecanismos descriptos se incluyen: la reacti-
vacion de vias de sefializacién aguas abajo —particu-
larmente la via MAPK (proteina cinasa activada por
mitégenos)—; la activacién de vias de escape como
PI3K/AKT e YAP1; la retroalimentacion adaptativa me-
diada por receptores tirosina-quinasa (RTKs); la he-
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terogeneidad intratumoral y la evolucién clonal; y las
barreras fisicas y funcionales del microambiente tumo-
ral, en particular la desmoplasia y la hipovasculariza-
cién. Este contexto ha impulsado el desarrollo de estra-
tegias combinadas, incluyendo la coinhibicién de SHP2,
SOS1, MEK y rutas metabdlicas, asi como la integracién
con inmunoterapia.

Implicancias terapéuticas y perspectivas

Dada la naturaleza adaptativa del adenocarci-
noma de pancreas, es improbable que la inhibicidon de
KRAS en monoterapia sea suficiente para lograr res-
puestas duraderas. Las estrategias actuales se orientan
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Encuesta y Registro

Con el fin de obtener un mapa de situacion
actual de la cirugia pancreatica en la Argentina se rea-
liz6 una encuesta mediante un formulario electrénico
virtual difundida desde la Asociacion Argentina de Ci-
rugia (AAC) a todos los capitulos regionales y a todos
los miembros (MAAC) consultando por las cirugias pan-
credticas realizadas en 12 meses desde junio de 2024
hasta mayo de 2025.

Luego se envié un segundo formulario a los
cirujanos que completaron el primero, para el registro
de cada reseccion pancreatica realizada, con el fin ser
completado en forma prospectiva entre el 1 de junio de
2025y el 31 de mayo de 2026.

Con estos 2 formularios buscamos abarcar la
mayor cantidad de cirujanos y cirugias pancreaticas
realizadas en nuestro pais en 2 periodos de 1 afio cada
uno. El primero pretende una respuesta aproximada, y
muchas veces no absolutamente objetiva del nUmero y
resultados de las cirugias realizadas desde el 1 de junio
de 2024 al 31 de mayo de 2025, con el potencial riesgo
de sobreestimacién o infraestimacidn de los datos para
aquellos que no disponen o no cotejaron la respuesta
vertida con el registro de sus datos.

El segundo formulario de caracter prospectivo,
pretende un registro individual de cada paciente ope-
rado, donde el margen de sobreestimaciéon es mucho
menor, pero existe el riesgo de infraregistro. Para mini-
mizar esto se implementd un sistema de recordatorio
semanal ofreciendo asesoramiento para el completa-
do del formulario y evacuar cualquier duda o corregir
eventuales errores en la carga de la informacion.

Sabemos que es un registro incompleto, ya
que expresamente algunos cirujanos (en un numero
muy pequefio) manifestaron su decision de no partici-
par, y existe el riesgo involuntario por parte de los re-
latores de omitir a algln cirujano que haya practicado
alguna pancreatectomia durante el periodo de registro.
Pero estamos convencidos de que una amplia mayoria
de todos los cirujanos que realizan resecciones pan-
credticas en la Republica Argentina participaron del
registro.

Finalmente, este formato nos permite cotejar
los resultados entre las respuestas de ambos formula-

rios y obtener resultados de enorme interés para nues-
tra sociedad cientifica.

Se solicitd el consentimiento voluntario para
participar y este fue de cardcter anénimo.

En el primer formulario (Encuesta retrospecti-
va) se formularon 19 preguntas relacionadas con la ex-
periencia del cirujano, el tipo y volumen de las cirugias
realizadas y el tipo de abordaje; la disponibilidad de re-
cursos diagndsticos y terapéuticos; el dmbito de trabajo
(publico, privado o mixto; de provincia y ciudad); y la
mortalidad.

Se consignaron todas las respuestas que inclu-
yeron cualquier tipo de reseccidén pancredtica, exclu-
yendo las cirugias derivativas y las biopsias sin resec-
cion posterior.

Fueron eliminadas las respuestas donde el
numero de cirugias informadas era menor de 1, los re-
gistros duplicados y los que se encontraban fuera del
rango de fecha analizado. También se eliminaron los
registros que no incluyen una reseccidén pancreatica
(derivaciones biliodigestivas, quistoentéricas o tumores
irresecables).

Los resultados fueron los siguientes:

Encuesta

La encuesta inicial fue respondida por 126 ci-
rujanos. De las respuestas se obtuvieron los siguientes
resultados:

Mas de la mitad de los cirujanos (53,1%) se en-
cuentran en el rango de 10 a 24 afios de experiencia
(Fig. 1).

1. Experiencia

a.<5aflos: 16
b.5-9 afios: 12
c.10-14 anos: 23
d.15-19 afios: 23
e.20-24 anos: 21
f. 25-29 afos: 15
g.> 30 aflos: 16
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2. Tipos de financiacion

La mayoria de los cirujanos (83,3 %) trabaja en
un sistema privado o mixto de salud publico/privado

(Fig. 2).

a.Publico: 21
b.Privado: 52
c. Mixto: 53

3. Provincias: 23

Solo la provincia de Catamarca no tuvo repre-
sentacion en la encuesta. Del resto de las provincias
podemos observar que, en el 77,1%, las cirugias pan-
credticas fueron declaradas entre la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires (CABA) (725) y la provincia de Buenos
Aires (441), seguidas por las provincias de Santa Fe
(149) y Cérdoba (140). En total 78/126 (61,9%) de los
cirujanos pertenecian a una de estas 4 jurisdicciones
(Tabla 1).

4. Ciudades

En un andlisis mds detallado podemos obser-
var que de las 44 ciudades que participaron de la en-
cuesta, solo 18 ciudades (contando todas sus institucio-
nes) superaban las 20 pancreatectomias por afio. En la
CABA se declard el 38,4% de las todas cirugias (Tabla 2).

Institucion

M Publica M Privada [ Mixta

Tipos de financiacién

mTABLA 1

Distribucion por provincia

CABA 726
Buenos Aires 441
Santa Fe 149
Cordoba 140
Entre Rios 82
Tucuman 61
SanJuan 54
Mendoza 50
Neuquén 40
Misiones 26
Salta 18
San Luis 15
Corrientes 15
Rio Negro 11
La Pampa 13
Formosa 12
S. del Estero 9
Chaco 8
Chubut 6
La Rioja 5
Jujuy 2
Santa Cruz 2
Tierra del Fuego 1
Catamarca 0
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m TABLA 2

Distribucion por ciudad

CABA 726 38,4
Cérdoba 140 7,4
Florencio Varela 102 54
Pilar 94 49
Rosario 80 4,2
Santa Fe 69 3,6
Tucuman 61 3,2
San Juan 54 2,8
Mar del Plata 52 2,7
Mendoza 43 2,2
Bahia Blanca 41 2,1
Neuquén 40 2,1
LaPlata 38 2

Parana 32 1,6
San Isidro 28 1,4
Crespo (E. Rios) 28 1,4
Posadas 26 13
San Nicolas 20 1

Salta 18 09
Libertador San Martin (E. Rios) 15 0,7
San Luis 15 0,7
Corrientes 15 0,7
General Pico 13 0,6
Formosa 12 0,6
Quilmes 11 0,5
Monte Grande 10 0,5
Punta Alta 10 0,5
San Justo 10 0,5
Otras 83 44
Total 1886 100

Recursos institucionales
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5. Recursos institucionales

Las instituciones donde se realizan cirugias
pancreaticas requieren tecnologia de alta complejidad
y recursos diagnosticos y terapéuticos adecuados.

La mayoria de las instituciones donde trabajan
los cirujanos encuestados cuentan con los recursos ne-
cesarios, pero se nota una falencia en la disponibilidad
de ecoendoscopia (cada vez mas utilizada, aunque no
imprescindible para el tratamiento del cancer de pan-
creas) y, en menor medida, de equipos de hemodina-
mia (importante para el tratamiento de algunas de las
complicaciones hemorragicas posoperatorias) (Fig. 3).

Llama la atencién que mas de un 20% de las
instituciones no cuentan con un comité multidisciplina-
rio para la toma de decisiones vinculadas a este tipo de
patologia que lo requiere, ya que es un recurso que no
demanda una inversidn econdmica sino organizacién
entre los diferentes especialistas, y resulta util e im-
prescindible para un el tratamiento del cancer de pan-
creas y para un gran niumero de otras enfermedades.

6. Pancreatectomias realizadas en el ultimo afio

Fueron declaradas 1886 pancreatectomias en
12 meses (Fig. 4).

Si lo dividimos en 3 grupos, 60/126 (47,6%)
grupos declararon menos de 10 cirugias/afio, 37/126
(29,3%) entre 10 y 19 y los 27 cirujanos restantes
(21,4%) mas de 20 cirugias anuales.

Esto significa que el 78,5% de las cirugias fue-
ron realizadas en centros, o por cirujanos (o grupos qui-
rargicos) de bajo volumen, lo que se asocia en la evi-
dencia disponible actualmente con peores resultados.
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7. Cirugias realizadas por cdncer de pdncreas

Fueron 1306 cirugias informadas por cancer de
pancreas, representando un 69,9% del total (Fig. 5).

8. Pacientes con tratamiento neoadyuvante

Los tumores borderline, anatémicos, biold-
gicos o clinicos requieren tratamiento quimioterapico
neoadyuvante. Fueron informados 258 (19,7%) pacien-
tes sometidos a neoadyuvancia (Fig. 6).

9. Pacientes con tratamiento adyuvante

La mejor tactica disponible en la actualidad
para los tumores resecables es una cirugia oncoldgi-
ca seguida de tratamiento adyuvante completo. Las
respuestas de los encuestados fueron que 1073/1306
(82,1%) de los pacientes operados por cancer de pan-
creas realizaron quimioterapia posoperatoria. Propor-
ciéon superior a la informada en la bibliografia publicada

(Fig. 7).

10. Resecciones que fueron duodenopancreatectomia
cefdlica

Alrededor de dos tercios de los tumores pan-
credticos se asientan en la cabeza del pancreas, con una
tasa de resecabilidad cercana al 20%. En la encuesta, el
68,7 % de las cirugias (1282) fueron duodenopancrea-
tectomias cefalicas (Fig 8).

11. Duodenopancreatectomias cefdlicas que fueron la-
paroscopicas (incluidas hibridas y convertidas)

El abordaje minimamente invasivo se encuen-
tra en aumento en los centros mas desarrollados del
mundo. En la Argentina solo 3 centros informaron un
abordaje laparoscépico en las duodenopancreatec-
tomia cefdlicas con el volumen recomendados en las
guias internacionales; algunas instituciones lo utilizan
en forma esporadica. El abordaje robdtico aun es algo
excepcional en la Argentina. Se informaron 197 (15,3%)
duodenopancreatectomias cefalicas laparoscépicas (in-
cluidas hibridas y convertidas) y ninguna robética (Fig.
9).

12. Pacientes fallecidos en los primeros 90 dias poso-
peratorios

La mortalidad aceptada como tolerable luego
de una duodenopancreatectomia cefélica es alrededor

Diagnéstico
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M Otras

Etiologia

Neoadyuvancia

Neoadyuvancia

m FIGURA 7

Adyuvancia

m FIGURA 8

Adyuvancia

M si
M No

Cirugia

M ppPC
M EPCC

Cirugia



B 138

Kohan G y cols. Tratamiento multimodal del cancer de pdncreas. Rev Argent Cir 2026;118 (Suplemento 1):511-5152

del 5%. Suele ser un dato sensible, no siempre declara-
do y con datos erréneos, producto de la pérdida de se-
guimiento en muchos casos. En nuestra encuesta se in-
formaron 109 fallecidos (8,3%), aunque debemos tener
en cuenta que 54/126 (42,8 %) cirujanos no informaron
mortalidad (Fig. 10). Descontando estos 54 cirujanos,
la mortalidad ascenderia al 11%. Esto puede significar
que 54 cirujanos no tuvieron mortalidad, que la desco-
nocen, o simplemente no la denunciaron, lo que nos
obliga a realizar el calculo de mortalidad en 2 grupos:
el total con los que registraron los fallecidos y los que
no, y el subgrupo solo con los que si comunicaron al
menos 1 fallecido. La mortalidad referida por cirujanos
con menos de 5 duodenopancreatectomias cefélicas al
afio fue del 14,2% (16/112 duodenopancreatectomias
cefdlicas), vy, si descartamos los 29 que no informaron
fallecidos, se traduciria en una mortalidad del 40%
(16/40) para los 14 cirujanos que realizaron menos de 5
duodenopancreatectomias cefdlicas al afio y que infor-
maron mortalidad.

Para los cirujanos que realizaron de 5 a 9 duo-
denopancreatectomias cefélicas por afio, la mortalidad
informada fue del 11,5% (32/278). Descontando los
14 que no informaron mortalidad, ascenderia al 17%
(32/188).

Los 24 cirujanos que realizaron entre 10 y 19
duodenopancreatectomias cefalicas tuvieron una mor-
talidad del 10,5% (33/314). Y considerando solo los
17 que refirieron al menos 1 fallecido, seria del 11%
(33/299).

Quienes informaron entre 20 y 34 resecciones
(10 cirujanos) presentaron una mortalidad del 6,1%
(15/245), y del 7,6% (15/195) quienes informaron mor-
talidad (8/10 cirujanos).

Finalmente, el grupo de 6 cirujanos con mayor
volumen (mayor de 35 resecciones al afio) informé una
mortalidad del 3,9% (13/333 duodenopancreatecto-
mias cefalicas) y todos informaron al menos 1 paciente
fallecido.

13. éCudntas de las resecciones fueron del cuerpo y de
la cola del pdncreas?

Las resecciones izquierdas suelen represen-
tar un tercio de las pancreatectomias y en su mayoria
suelen ser patologia diferente del adenocarcinoma de
pancreas, ya que su incidencia es menor en esta zona
de la glandula, y la resecabilidad suele rondar apenas
el 10%. Se informaron 600 pancreatectomias izquierdas
(31,8%).

Laparoscépica

Duodenopancreatectomia cefalica laparoscépica
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14. éCudntas resecciones del cuerpo y la cola fueron
laparoscopicas (incluidas hibridas y convertidas)?

A diferencia de las resecciones cefalicas, la me-
nor dificultad técnica permitié una rapida implementa-
cion de estas resecciones por via laparoscoépica; actual-
mente se considera el abordaje de eleccién en la mayor
parte de los pacientes tratados. Fueron informadas 450
resecciones laparoscépicas (75%) (Fig. 11).

15. ¢En cudntas cirugias se preservo el bazo?

La preservacion esplénica es una técnica con
2 variantes: la preservacion de los vasos esplénicos
(Kimura) y la preservacion sin conservar los vasos es-
plénicos (Warshaw). Son cirugias propuestas para pa-
tologias que no requieran una linfadenectomia formal
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con la finalidad de preservar la funcionalidad esplénica.
Técnicamente son mdas demandantes y tienen limitacio-
nes anatdmicas. Probablemente sean estos los motivos
por los que no son realizadas por todos los cirujanos.
Se informaron solo 55 casos de preservacion esplénica
(9,1%) (Fig.12).

16. éCudntos de los pacientes operados del cuerpo y
de la cola del pdncreas fallecieron durante los pri-
meros 90 dias posoperatorios?

La mortalidad en resecciones izquierdas suele
ser menor que en las resecciones cefdlicas, probable-
mente por resultar una cirugia que no requiere anas-
tomosis, y en los casos donde se produce una fistula
pancreatica, esta es "pura", o sea, sin asociacién a se-
creciones biliares o intestinales. El informe de mortali-
dad fue de 6 pacientes en pancreatectomia izquierda
(1%) (Fig.13).

Recomendaciones de los autores

A modo de resumen conceptual destacamos
los puntos mas relevantes de cada capitulo, de manera
gue pueda ser utilizado de guia en la practica asisten-
cial por todos los interesados.

Tratamiento multidisciplinario

La complejidad y necesidad de multiples es-
pecialidades trabajando en forma coordinada para el
correcto abordaje del cdncer de pancreas hace que la
conformacion de un grupo de trabajo dedicado a esta
enfermedad se traduzca en mejores resultados y un uso
optimizado de los recursos disponibles.

Diagnostico

= El adenocarcinoma de pancreas en sus diferentes
subtipos histoldgicos requiere el conocimiento de
sintomas y signos, factores predisponentes y recursos
diagndsticos.

= Todo paciente con ictericia indolora, diabetes de re-
ciente comienzo o cambio en su estatus diabético
previo, y especialmente quienes tienen predisposi-
cién genética (familiares de primer orden con ante-
cedentes de la enfermedad, sindromes genéticos vin-
culables, pancreatitis crénica), considerando ademas
otros factores ambientales, como tabaquismo, ingesta

Pancreatectomias
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M Laparoscépica
M Abierta

Pancreatectomia izquierda

m FIGURA 12

Preservacion esplénica

Preservacion esplénica
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Mortalidad en pancreatectomia izquierda

de alcohol, obesidad, debe ser estudiado exhaustiva-
mente en busca de un tumor pancreatico.

= Aunque la ecografia es el primer método por dis-
ponibilidad y costo, se deben realizar estudios mds
complejos como una tomografia computarizada mul-
ticorte con contraste dindmico (fase arterial, portal
y tardia) o una resonancia magnética de abdomen y
pelvis con gadolinio intravenoso y colangiopancrea-
torresonancia.
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Estadificacién y tratamiento

= Ante la evidencia de una lesién tumoral pancreatica
sugestiva de un adenocarcinoma (limites imprecisos,
menor captacién del contraste que el resto de la glan-
dula, dilatacidn proximal del conducto biliar principal
y/o pancreatico, y restriccion a la difusion de células
de agua en la resonancia con posterior caida de la se-
fial en el mapa de difusién aparente), se debe conti-
nuar con la estadificacion evaluando especialmente el
higado (la resonancia magnética es el estudio con ma-
yor sensibilidad), el peritoneo y el térax (tomografia).
= Deben evaluarse marcadores tumorales séricos, esta-
tus clinico y nutricional en todos los casos.
= Independientemente del estadio de la enfermedad,
todos los pacientes deben ser evaluados desde el
punto de vista nutricional, incluyendo la evaluacién
de insuficiencia pancredtica exocrina y endocrina.
= Una correcta suplementacién de enzimas, asi como
aporte balanceado proteico y caldrico, son pilares
fundamentales para la tolerancia y el éxito del trata-
miento para implementarse.
= Los pacientes con adenocarcinoma del pancreas co-
munmente suelen presentar algin grado de diabetes
que requiere su correcta evaluacion y tratamiento.
= Se habla de enfermedad resecable cuando el tumor
anatémicamente no presenta diseminacion a distan-
cia, presenta un compromiso venoso reconstruible
y no contacta con arterias, en un paciente que pre-
senta un estatus clinico 0 o 1 de la escala ECOG y el
antigeno Ca 19-9 no supera las 500 U/I.

Tumores resecables

= Si no existen dudas diagndsticas que puedan modifi-

car la conducta, en ausencia de colangitis y con pa-

rametros nutricionales adecuados, ese paciente debe

ser sometido a una reseccion quirurgica adecuada sin

la necesidad de una biopsia confirmatoria:

= a. Esplenopancreatectomia corporocaudal para tu-
mores del pancreas izquierdo, con linfadenectomia
regional. Cirugia de RAMPS (reseccién radical ante-
régrada modulada del pancreas y el bazo) en tumo-
res que traspasan el margen pancreatico posterior.

= b. Duodenopancreatectomia cefalica para tumores de
la cabeza pancredtica, con linfadenectomia regional.

= c. Duodenopancreatectomia cefalica total + esple-
nectomia para tumores extensos o multicéntricos
que comprometan cabeza y cuerpo del pancreas.

= El abordaje ideal es el minimamente invasivo (lapa-

roscopico o robdtico), siempre y cuando el cirujano

tenga la experiencia y los recursos para realizarla por

este abordaje, ya que reduce la tasa de sangrados, la

estadia hospitalaria y el tiempo de recuperacion, au-

mentando la tasa de tratamiento adyuvante.

Tumores de resecabilidad limitrofe

La definicién de un tumor pancredatico border-
line resecable implica tanto el criterio anatdmico (to-
mografia, resonancia y ecoendoscopia), como biolégico
y clinico.

= Criterio anatémico: compromiso venoso mayor o con-
tacto arterial.

= Criterio bioldgico: adenopatias patoldgicas (confirma-
das por PETo biopsia), o un marcador CA 19-9 sérico
superior a 500 U/I.

= Criterio clinico: estatus clinico de 2 o mas en la escala
de ECOG, condicionada por comorbilidades con posi-
bilidad de ser revertidas.

Estos pacientes deben ser sometidos a una
biopsia (idealmente por ecoendoscopia) y eventual-
mente drenaje biliar (endoscdpico, percutdaneo o
ecoendoscépico (idealmente con un stent metalico
autoexpansible). Luego someterse a un tratamiento
quimioterapico con un esquema moderno multiagente
(Folfirinox, Gem-Nab, Gem-Cape). Revaluados a los 3
meses Yy, luego de una discusién en un grupo multidis-
ciplinario, determinar si ofrecerles una cirugia en ese
momento y completar 6 meses de tratamiento neoad-
yuvante segun corresponda.

Para la cirugia de estos pacientes se debe tener
entrenamiento en maniobras de mayor complejidad
técnica como el abordaje arterial de inicio, la cirugia
del tridngulo y resecciones/reconstrucciones venosas.
Durante la cirugia se debe intentar descartar el com-
promiso arterial mediante una biopsia con evaluacién
patoldgica intraoperatoria, cuya positividad debe inte-
rrumpir la reseccién oncoldgica.

Las resecciones arteriales y el desvestimien-
to arterial, al igual que el abordaje laparoscdpico de
estos pacientes, no se encuentran validados como un
recurso estandar, quedando reservados para casos
excepcionales en grupos con entrenamiento en estas
técnicas.

Volumen de cirugias

= Un centro o grupo quirurgico deberia realizar al me-
nos 20 duodenopancreatectomias cefalicas anuales
(véase seccion 1.c para el fundamento completo) para
tener los resultados posoperatorios y oncoldgicos re-
comendados internacionalmente; en caso contrario
debe considerarse la posibilidad de derivar al enfermo
a otra institucidon con mayor volumen.

= Estrategias de regionalizacion para aumentar los
centros de alto volumen en la Argentina podrian mi-
tigar esta situacion, pero no se han implementado
aun.
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Enfermedad localmente avanzada y metastdsica

= Los pacientes con enfermedad metastdsica o con tu-
mores localmente avanzados deben ser sometidos
a la paliacién de sintomas (derivaciones digestivas,
drenaje biliar, tratamiento del dolor) idealmente por
métodos minimamente invasivos (endoscopia, ecoen-
doscopia, cirugia percutanea, laparoscopia), reservan-
do la cirugia convencional para pacientes con tumores
localmente avanzados en quienes la irresecabilidad se
determina en el acto quirurgico con intencién de re-
seccion, donde la derivacion digestiva o biliar resulta
un método eficaz y duradero. En pacientes con metas-
tasis a distancia no se recomienda la derivacién biliar
quirdrgica.

El tratamiento analgésico medicamentoso debe seguir
un sistema de incremento escalonado hasta lograr el
objetivo de analgesia establecido, sabiendo que la au-
sencia absoluta de dolor suele acompafiarse por dete-
rioro del estado de conciencia en los casos mas avan-
zados. Un correcto acompafiamiento del paciente y su
familia es clave para transitar este complejo proceso.
Dentro del arsenal de recursos terapéuticos para pa-
cientes con enfermedad irresecable con dolor refrac-
tario al tratamiento médico, contamos con multiples
métodos minimamente invasivos para su tratamiento
(neurdlisis esplacnica por alcoholizacion, crioabla-
cioén, radiofrecuencia) y otros métodos no resectivos
que pueden utilizarse en casos muy seleccionados de
tumores localmente alcanzados como la electropora-
cién irreversible, la radioterapia intraoperatoria, las
microondas y la radiofrecuencia.

Tratamiento sistémico

= Los tratamientos oncoldgicos sistémicos son hoy un
paso ineludible para el paciente con cancer de pan-
creas. En condiciones ideales, los pacientes someti-
dos a cirugia de inicio deben realizar tratamiento ad-
yuvante para lograr mejorar en forma significativa el
tiempo de supervivencia. Los pacientes con tumores
de resecabilidad limitrofe deberan realizar quimiote-
rapia neoadyuvante, y los pacientes no pasibles de
una reseccién quirdrgica solo podran realizar un tra-
tamiento sistémico.

= No realizan quimioterapia aquellos pacientes que no
se encuentran en condiciones clinicas para hacerlo,
por comorbilidades propias, asociadas a una resec-
cion quirdrgica (habitualmente con complicaciones
posoperatorias) o a lo avanzado de la enfermedad.

= La quimioterapia con mayor eficacia demostrada en
nuestro medio son los esquemas multiagente (folfi-
rinox, gemcitabina-nab-paclitaxel). Nuevos ensayos
evallan, con una creciente expectativa, nuevas com-
binaciones y la asociaciéon con agentes bioldgicos,
donde los relacionados con su accidn sobre el gen K-
RAS plantean un futuro prometedor.

= El desarrollo de nuevas tecnologias diagndsticas y te-
rapéuticas mediante el uso de dmicas acercan la me-
dicina de precisidn a esta enfermedad, permitiéndo-
nos aspirar a un futuro cercano con herramientas mds
eficaces para el tratamiento del cadncer de pancreas.

Registro

Del registro prospectivo se obtuvieron res-
puesta de 96 de los 126 cirujanos que contestaron la
primera encuesta. Esta reduccién en el nimero de ciru-
janos que respondieron el primer formulario al segun-
do puede deberse a multiples factores:

= Muchos cirujanos pertenecientes a un mismo grupo
de trabajo designaron a uno de ellos responsable del
registro de sus cirugias.

= Algunos cirujanos no realizaron resecciones pancrea-
ticas (25 cirujanos declararon en la primera encuesta,
menos de 5 resecciones en el Ultimo afio).

= Algunos cirujanos no respondieron el segundo formu-
lario por otros motivos personales.

Conscientes de que es muy probable un subre-
gistro, de todos modos consideramos que los datos y
representatividad de la informacidn obtenida resultan
suficientes para trazar un mapa de situacion verosimil a
fin de desarrollar estrategias que puedan mejorar nues-
tra situacién actual en relacién con la cirugia pancreati-
ca en la Argentina.

De este registro entre el 1 de junio de 2025 y el
31 de mayo de 2026 se obtuvieron los siguientes datos:

1.La edad promedio de los pacientes operados fue de
58,6 afios (1-89 afos), predominando el sexo femeni-
no con un 54,3% (Fig. 14).

2.Diagn0stico

Se solicitd consignar el diagndstico presuntivo,
ya que por la metodologia del registro no era posible

Sexo

¥ Femenino

B Masculino

Distribucidn por sexo



B 142

Kohan G y cols. Tratamiento multimodal del cancer de pdncreas. Rev Argent Cir 2026;118 (Suplemento 1):511-5152

completar el diagndstico histopatoldgico posoperatorio
en el mismo formulario (que podia ser completado el
mismo dia de la cirugia). La etiologia mas frecuente fue
el cancer de pancreas en el 44,5% de los casos (muy in-
ferior al 79,1% declarado en la encuesta inicial) (Fig. 15).

3.Tipo de cirugia y abordaje

Aligual que en la encuesta, la cirugia realizada
con mayor frecuencia fue la duodenopancreatectomia
en el 66,8% (644 pacientes), de las cuales el 5,2% (34
pacientes) correspondio a pancreatectomias totales.

Fueron realizadas por via minimamente in-
vasiva en 171 casos (26,7%), (fue del 10,4% en la en-
cuesta), de los que se realizé en forma robédtica en 11
casos (1,7%) (ningun caso fue informado en la encues-
ta previa), hibrida en 13 (7,6%), laparoscdpica en 147
(85,9%), y la tasa de conversidn a cirugia abierta fue del
19,2% (Tabla 3, Figs. 16 y 17).

El diagndstico mas frecuente en este tipo de ci-
rugia fue el adenocarcinoma ductal de pancreas 52,7%,
seguido del adenocarcinoma de ampolla duodenal en
el 14,7% (véanse Tabla 3, Figs. 16, 17 y Fig. 18).

Fueron realizadas 276 resecciones del pan-
creas izquierdo. Entre ellas, la esplenopancreatectomia
corporocaudal fue la cirugia mas veces realizada en 227
pacientes (Fig. 19), representando un 23,5%. Fue rea-
lizada por via minimamente invasiva en 212 pacientes

(76,8% vs. 75% en la encuesta), de los cuales se optd
por cirugia robodtica en 14 casos (6,6% vs. ningun caso
en la encuesta inicial), laparoscépico en 198 (71,7%), y
la tasa de conversion fue del 9,09%. Las enfermedades
predominantes fueron el adenocarcinoma ductal de
pancreas en 81 pacientes (35,6%), seguido de las neo-
plasias quisticas mucinosas en 67 casos (30,8%) (NQM
47 =70%, IPMN 20 = 30%).

La pancreatectomia izquierda con preserva-
cién del bazo fue realizada solo en 42 casos (4,3% de
todas las cirugias y 15,2% de las resecciones izquier-
das); 29 casos fueron con preservacién de los vasos
esplénicos (69%) y el 31% restante con técnica de War-
shaw. Se abordaron por laparoscopia 38 casos (90,4%)
y por abordaje robético solo 1 caso por cada técnica.
No fueron informadas conversiones. La patologia mas
frecuente fueron los tumores quisticos mucinosos en
16 pacientes (38%), 9 fueron neoplasias quisticas mu-
cinosas (56,2%) y 7 neoplasias intraductales papilares
mucinosas (43,7%); luego siguieron los tumores neu-
roendocrinos en 13 casos (30,9%).

Se registraron 30 enucleaciones (3,11%), 24
(80%) laparoscdpicas, 2 de ellas convertidas (8,3%).
Fueron tumores neuroendocrinos 12 casos (40%).

Finalmente se realizd otro tipo de ciru-
gias en forma excepcional, como pancreatectomias
centrales (11 casos: 8 laparoscopicos/hibridos), y unci-
nectomias (7 casos: 4 laparoscépicos).
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Etiologia y tipo de abordaje
Cirugia N (%) Etiologia Ml Lap Hibrida Robot  Conversion
ACD 340 (52,7%) 171
DPC 644 (66,8%) Ampuloma 95 (14,7%) (26,5%) 85,9% 7,6% 1,7% 19,2 %
ACD 36,6%
EPCC 227 (23,5%) NQM 20,1% 76,6% 82,7% 0 6,8% 13,9%
NIPM 10%
42 (4,3%) TNE 13 (30,9%)
Pancreatect. izq preserv. bazo Kimura 29 (69%) NQM 9 (21%) 40(95,2%) 38(90,4%) 0 2 (4,7%) 0
Warshaw 13 (31%) NIPM 7 (16,6 %)
Enucleaciones 30(3,1%) TNE 12 (40%) 24(80%)  100% 0 0 2(8,3%)

DPC: duodenopancreatectomia cefalica, EPCC: esplenopancreatectomia corporocaudal, ACD: adenocarcinoma ductal, NQM: neoplasia quistica mucino-
sa, IPMN: neoplasia intraductal papilar mucinosa. TNE: tumor neuroendocrino
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Esplenopancreatectomia
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Figura 22. Abordaje en la esplenopancreatectomia

4.Drenaje preoperatorio

El 53% de los pacientes sometidos a una duo-
denopancreatectomia recibieron en forma preopera-
toria un drenaje de la via biliar, mayormente por via
endoscopica (76,3%); en un 22,4% el drenaje biliar fue
realizado por via percutanea (Fig. 20).

5.Biopsia preoperatoria

La biopsia preoperatoria es obligatoria en pa-
cientes con tumores de resecabilidad limitrofe que
seran sometidos a un tratamiento neoadyuvante, tam-
bién en pacientes con duda diagndstica en quienes
puede modificar la conducta terapéutica o en pacien-
tes cuya biopsia pueda colaborar a realizar una mejor
estadificacion preoperatoria, como en los tumores
neuroendocrinos por ejemplo. Seinformaron biopsias
preoperatorias en el 35,7% de los casos. La guia ecoen-
doscopica fue la mas frecuentemente utilizada (61,2%),
seguida de la biopsia endoscdpica (30%), percutanea
(5,3%) y quirurgica (3,3%) (Fig. 21).

6.Neoadyuvancia

La implementaciéon de la neoadyuvancia en
la Argentina enfrenta dificultades variables segun la
region del pais, que hacen que muchas veces no sea
practicable en todos los casos que idealmente deberian
recibirla. Entre los factores que atentan contra su reali-
zacion, los mas frecuentes son los siguientes:

1. Necesidad de biopsia preoperatoria: como se puede
verenlos resultados de la encuesta, solo un 20% de los
centros de nuestro pais tienen acceso a la ecoendos-
copia, considerado el método de eleccién para rea-
lizar una biopsia pancreatica en tumores borderline.
Por otro lado, las biopsias tanto ecoendoscdpicas
como las percutdneas cuentan con potenciales com-

M Endoscopi [ Per

M Quirdrgico No

Figura 23. Drenaje biliar preoperatorio

Biopsia previa

BNo M Ecoendoscopica [ Endoscopica [ Per

M Quirurgica

Figura 24. Biopsia preoperatoria

plicaciones y también con falsos negativos que no
permiten obtener la biopsia necesaria para realizar
la neoadyuvancia.

2. Necesidad de un drenaje biliar duradero: los pacien-
tes con un tumor de cabeza de pancreas borderline
que seran sometidos a un tratamiento neoadyuvante
requieren, en la mayor parte de los casos, un drena-
je biliar. Los stents o drenajes percutaneos plasticos
presentan riesgo de obstruccién con la consecuente
colestasis y/o colangitis que obliga a interrumpir el
tratamiento oncolégico. Los stents metdlicos auto-
expansibles, aunque no estan exentos de estas com-
plicaciones, son mas seguros y duraderos. Lamen-
tablemente, su costo es elevado y esto suele ser un
impedimento en pacientes sin cobertura de salud, y
algunas veces con cobertura también.

3. Necesidad de un catéter intravenoso implantable:
tienen un costo considerable y, aunque infrecuentes,
potenciales complicaciones. La logistica para obtener
y colocar el dispositivo puede insumir mas tiempo
que el ya transcurrido en la obtencidn de la biopsia.

4. Obtencién de los farmacos y dispositivos de infu-

sion: algunos farmacos oncoldgicos son costosos y
conseguir su aprobacién por los sistemas financia-
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dores de salud en algunos casos suele ser engo-
rroso, y, para el 40% de personas sin cobertura, la
provisién por parte de organismos publicos resul-
ta insuficiente en muchos casos. Varios esquemas
como el Folfirinoxidealmente requieren una bomba
de infusidn para poder realizar el tratamiento en
forma ambulatoria, lo que también eleva el costo
del tratamiento.

La sumatoria de estos 4 factores y otros pro-
blemas administrativos que suelen surgir habitual-
mente, como el retraso en el turno con el oncdlogo, el
ecoendoscopista, los tiempos de procesado de la mues-
tra de biopsia, la autorizacidon, compra y provision de
todos los insumos requeridos, derivan muchas veces en
la pérdida de la oportunidad terapéutica. Eso explica,
en parte, por qué solo el 9,3% de los informados en el
registro prospectivo realizaron neoadyuvancia (aunque
en la encuesta inicial el 17% fueron informados con
neoadyuvancia). Por cuestiones metodoldgicas no se
evaluo la tasa de resecabilidad en pacientes sometidos
a quimioterapia neoadyuvante. Ademas, los pacientes
no resecados por compromiso local o metastasis a dis-
tancia fueron excluidos del registro, por lo que el nime-
ro de pacientes sometidos a quimioterapia preoperato-
ria puede ser superior al registrado (Fig. 22).

7.Distribucidn por provincia y ciudad

Las provincias que mayor cantidad de pancrea-
tectomias informaron fueron la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires y las provincias de Buenos Aires, Cérdo-
ba y Santa Fe. La provincia de Catamarca no informd
cirugias en la encuesta inicial ni en el presente regis-
tro. Cirujanos de las provincias de La Rioja, Santiago

Neoadyuvancia

M No

Wsi

Neoadyuvancia

del Estero, Santa Cruz y Tierra del Fuego, declararon
cirugias en la encuesta durante el periodo junio 2024-
mayo 2026, pero no registraron pancreatectomias en-
tre junio de 2025 y mayo de 2026. El nimero completo
de cirugias informadas por cada provincia se muestra
en la figura 23.

Algunas provincias registraron pancreatec-
tomias en mas de una de sus ciudades (Buenos Aires,
Santa Fe, Entre Rios, Mendoza, Chaco, La Pampa y Tu-
cuman), y varias ciudades informaron mas de una ins-
titucion o cirujano que realizaban las cirugias (Tabla 4)

Algunas instituciones cuentan con mas de un
cirujano que opera pancreas y lo informaron en forma
conjunta. El 30,2% de los cirujanos operan en el sistema
publico y privado, e incluso 14,5% opera en 2 0 mas
ciudades. El detalle de la distribucion por provincia, ciu-
dad e institucién (o cirujano) se muestra en la tabla 4.
En la columna final se agregaron los casos de cirugias
informadas en la encuesta inicial como referencia del
periodo junio 2024/mayo 2025.
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m TABLA 4

Cirugias y centros/cirujanos por ciudad

CABA CABA 23 248 99 13 9 369 726
Buenos Aires 29 123 39 4 2 168 441
Florencio V 6 34 7 1 0 42 102
Pilar g 18 12 1 1 32 94
Mar del Plata 4 22 7 0 1 30 52
Bahia Blanca 4 23 6 0 0 29 41
La Plata 2 2 0 0 0 2 38
San Isidro 2 5 4 1 0 10 33
San Nicolas 1 2 0 0 0 2 20
El Palomar 3 2 1 0 0 3 2
Vicente Lopez 1 3 0 0 0 3 3
Quilmes 2 2 1 0 0 3 11
Moreno 3 3 0 0 0 3 2
José C. Paz 1 1 0 1 0 2 2
Rafael Calzada 1 1 0 0 0 1 1
Ramos Mejia 1 1 0 0 0 1 2
Avellaneda 1 1 0 0 0 1 1
Pergamino 1 1 0 0 0 1 0
San Martin 1 1 0 0 0 1 0
Tandil 1 1 0 0 0 1 0
Santa Fe 12 69 32 3 2 106
Rosario 8 33 20 2 0 55 80
Santa Fe 3 35 12 1 2 50 69
Reconquista 1 1 0 0 0 1 0
Cérdoba Cordoba 5 69 30 2 2 103 140
San Luis San Luis 1 16 3 0 1 20 15
Corrientes Corrientes 1 9 2 1 0 12 15
Misiones Posadas 3 8 6 0 0 14 26
Entre Rios 7 12 6 0 0 27 82
Crespo 1 1 0 0 0 1 28
V. Lib. San Martin 1 5 8 0 0 13 15
Parana 4 9 2 0 0 11 32
C. del Uruguay 1 2 0 0 0 2 2
Mendoza 2 8 5 0 1 14 40
Mendoza 1 5 3 0 1 9 40
San Rafael 1 2 1 0 0 3 <5
Guaymallén 1 2 1 0 0 3 <5
Godoy Cruz 1 1 0 0 0 1 <5
Tucuman 6 16 13 3 2 35 62
San Miguel 5 16 11 3 2 33 62
Taff Viejo 1 0 2 0 0 2 0
Neuquén Neuquén 3 13 8 1 0 22 45
SanJuan SanJuan 2 5 5 1 0 11 55
Salta Salta 1 6 1 0 0 7 18
Chaco 4 1 3 0 0 6 <5
Resistencia 3 0 5 0 0 5
Roque Saenz Pefia 1 1 0 0 0 1
Rio Negro Bariloche 2 5 1 0 0 6 <5
Formosa Formosa 1 9 1 0 0 10 12
La Pampa 2 10 4 0 1 15 13
Gral. Pico 1 9 3 0 1 13 13
Santa Rosa 1 1 1 0 0 2 0
Chubut C. Rivadavia 1 6 2 0 0 8 <5
Total 46 105 639 267 30 20 956 1900
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8.Tipo de financiacién

De datos obtenidos del Censo Nacional 2022,
el 60,9% de la poblacién argentina tiene algun tipo de
cobertura de salud (Obras sociales y PAMI en su mayo-
ria, 13,6% prepagas), y el 39,1% restante se atiende en
hospitales publicos. Sin embargo, al analizar por secto-
res, la poblacién de la ciudad de Buenos Aires (donde
fue operado el 38,5% de los pacientes) tiene una co-
bertura de salud del 81,5%. Por otro lado, la poblacion
de personas mayores de 65 afos tiene una cobertura
(fundamentalmente PAMI) del 94,1%. En la encuesta
permanente de hogares del afio 2024, hasta un 45%
de los pacientes con obras sociales sindicales y funda-
mentalmente PAMI informdé atenderse en hospitales
publicos. Teniendo en cuenta estos datos resulta muy
llamativo que solo el 29,25% de los pacientes haya sido
operado en hospitales de financiacidn estatal. Esto deja
en evidencia un grave déficit en la capacidad concreta
de respuesta del sistema de salud a todos los pacientes
con diagndstico de cancer de pancreas. Son necesarias
politicas publicas y estrategias solidarias entre los dis-
tintos financiadores para intentar corregir esto (Fig. 24).

Recomendaciones y conclusiones

Es evidente una diferencia manifiesta entre los
resultados de la encuesta inicial y los relacionados con
el registro prospectivo en variables similares (Tabla 5).

Algunas explicaciones las podemos encontrar
(con algiin margen de error) en una percepcién erronea
por parte de algunos cirujanos en cuanto al volumen de
cirugias realizadas en la encuesta inicial, la duplicacién
por diferentes integrantes de un mismo equipo, una fal-
ta de registros, o la falta de consulta a esos registros.

Existe la posibilidad de que, en el registro pros-
pectivo, no todos los cirujanos hayan incluido todas las
cirugias realizadas; sin embargo, se analizé en todos los
casos el flujo de los informes, no habiendo evidencia de
interrupcion en los registros salvo excepciones.

De los 126 cirujanos que contestaron la en-
cuesta inicial, solo 96 registraron cirugias; luego, sin
embargo, como se explicd antes, habia un nimero de
cirujanos que informaron un muy bajo volumen de ci-
rugiasy después no registraron nuevos procedimientos
(15), mientras que otros juntaron los registros en 1 solo
denunciante de manera que también explica en parte
esta reduccidn.

A. Relacién volumen/resultado

La cirugia pancreatica se asocia con una alta
morbilidad posoperatoria, por lo que muchas investi-
gaciones se centran en reducir complicaciones y mor-
talidad.

* En Estados Unidos, Birkmeyer y cols. demostraron

Financiador

M privado

M pablico [ Mixto

Tipo de financiacion

m TABLA 5

Diferencias entre encuesta y registro

Encuesta Registro P

Cirugias 1900 956

DP 1300 (68,4%) 639 (66,8%) 0,42
DP laparoscopica 199 (10,4%) 171 (26,7%) <0,001
DP robotica 0 11(1,7%)  <0,001
Pancreatectomia izquierda 600 (31,5%) 276(28,8%) 0,15
Pancreatectomia izquierda Ml 452 (75%)  212(76,8%) 0,63
Preservacion 56 (9,3%) 42 (15,2%) 0,02
Cancer pancreas 1313 (69,1%) 426 (44,5%) <0,001
Neoadyuvancia 258 (13,8 %) 60(6,2%)  <0,001
Financiacion publica 238(12,5%) 266 (27,5%) <0,001

Figura 28. DP: duodenopancreatectomia; MI: minimamente invasiva

que existe una fuerte relacion entre el volumen y los
resultados en cirugia pancreatica. La mortalidad ajus-
tada es mas de un 12% mayor en hospitales de muy
bajo volumen (< 1 caso/afio) que en hospitales de alto
volumen (> 16 casos/afio). Aproximadamente la mitad
del efecto del volumen hospitalario se explica por el
volumen individual del cirujano.

En una publicacidon de Finks y cols., se muestra que

—entre 1999 y2008- la mediana anual de resecciones
pancredticas por hospital aumentd de 5 a 19. Este au-
mento se explicé por:

s Un incremento del 50% en el numero de pacientes
sometidos a pancreatectomia.

s Una reduccion del 25% en el nimero de hospitales
que realizaban estos procedimientos (es decir, ma-
yor centralizacion).

= La mortalidad posoperatoria descendié un 19%; se
estimd que alrededor de dos tercios de esta reduc-
cién se debia al aumento del volumen hospitalario.

= En Europa, varios estudios de bases de datos naciona-
les muestran una relacién volumen/resultado similar
y apoyan la centralizacion.
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= Un trabajo de Alemania con mas de 60 000 pacien-

tes muestra que la mortalidad ajustada es del 6,5%

en hospitales de alto volumen frente a 11,5% en

hospitales de bajo volumen.

- Los modelos estiman que centralizar la ciru-
gia pancredtica en centros con 2 20 resecciones
anuales podria prevenir 94 muertes al afio (21%
de las muertes que ocurren en hospitales de bajo
y muy bajo volumen).

= Otro estudio de los Paises Bajos con 2155 pacientes
sometidos a una duodenopancreatectomia demos-
tré un descenso progresivo de la mortalidad a me-
dida que aumenta el volumen:

- Volumen muy bajo: 14,7%

- Volumen bajo: 9,8%

- Volumen medio: 6,3%

- Volumen alto: 3,3% (P < 0,001).

Los resultados de nuestra encuesta muestran
resultados de mortalidad relacionados con el volumen
muy similares a los del estudio holandés. Ellos, median-
te una politica de salud nacionalizada, lograron mejorar
sus resultados centralizando la cirugia pancreatica en
18 hospitales en todo el pais.

En la Argentina contamos con 24 distritos con
diferente densidad poblacional, distintos sistemas
de salud, algunos dependientes del Estado, otros de
gremios y otros privados. Lograr una regionalizacién
requiere un sistema coordinado y colaborativo entre
todos estos sistemas. Por otro lado, algunas provincias
cuentan con una poblacién que epidemiolégicamente
no permitiria alcanzar el numero de casos por afio ne-
cesario para contar con 1 centro de alto volumen por
cada sistema de salud, e incluso, tampoco sumando
todos los sistemas de salud locales. La prevalencia del
cancer de pancreas en la Argentina para el afio 2022
segln una estimacion del observatorio global del can-
cer (Globocan) fue de 10,6/100 000 habitantes. Dos
tercio de esos tumores se van a ubicar en la cabeza del
pancreas (7/100 000). Con una tasa de resecabilidad de
alrededor del 20%, la poblacidon minima para realizar 20
duodenopancreatectomias al afio en condiciones idea-
les de acceso al sistema de salud y diagndstico correc-
tos es de 700 000 habitantes. Segun el Censo Nacional
Argentino 2022, 8 provincias no llegan a esa poblacion.
Esto hace necesario que los pacientes se dirijan a otra
provincia/regidn para someterse a una cirugia pancrea-
tica.

Los distritos que, segln nuestra encuesta,
cuentan con el volumen minimo de 20 duodenopan-
createctomias anuales son la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, las provincias de Buenos Aires, Santa Fe,
Coérdoba, Tucuman, Mendoza, San Juan, Entre Rios vy
Salta. Sin embargo, analizando el volumen por cirujano,
solo 16/126 (12,6%) declararon en la encuesta operar
mas de 20 duodenopancreatectomias en los 12 meses
encuestados

Llamativamente, cuando analizamos los datos
del registro prospectivo (completados por los mismos
cirujanos que respondieron la encuesta), las provincias
que registraron mas de 20 duodenopancreatectomias
fueron solo 4 (CABA, Buenos Aires, Cérdoba, y Santa
Fe). Y desglosando por cirujano/institucion fueron 7 los
que realizaron (y registraron) al menos 20 duodenopan-
createctomias en un afio. Esos 7 operaron el 39% de las
resecciones pancreaticas y 38,6% de las duodenopan-
createctomias informadas. De esto podemos deducir
que el 61% de las resecciones pancredticas y el 61,4%
de las duodenopancreatectomias informadas fueron
realizadas en centros de bajo o muy bajo volumen.

Por motivos de practicidad no se registro la
mortalidad en el segundo formulario, pero —si toma-
mos como referencia la bibliografia disponible y los
datos de nuestra propia encuesta— una centralizacién
de la cirugia pancredtica en la Argentina podria reducir
hasta un 24% la mortalidad en centros de muy bajo vo-
lumen (< 5 DPC/afio), y entre un 5y un 8% en centros
de bajo volumen (5-19 DPC/afio). Este nimero podria
ser alin mayor si los pacientes son operados por uno de
los 3 grupos que registraron mas de 35 duodenopan-
createctomias anuales.

Para la pancreatectomia izquierda, los datos
son limitados y no se ha demostrado una relacién vo-
lumen/resultado tan definida;, probablemente porque
la pancreatectomia izquierda es técnicamente menos
compleja y presenta menor mortalidad global.

A continuacién, se enumeran y desarrollan
brevemente algunas posibles alternativas para la cen-
tralizacion de la cirugia pancredtica en nuestro pais.

B. Centralizacion

La mayor parte de la investigacion sobre el vo-
lumen hospitalario se centra en la mortalidad como re-
sultado principal. A menudo se pensaba que una mayor
mortalidad posoperatoria se debia a una mayor tasa de
complicaciones, pero evidencia mas reciente muestra
que la aparicion de complicaciones es menos relevante
en comparacion con la forma en que estas complica-
ciones se manejan. El concepto de fallo en el rescate
define la mortalidad causada por una complicacién po-
soperatoria mayor. La falla en el rescate es un indica-
dor del manejo de las complicaciones y se asocia con
el volumen, los niveles de dotacién de personal y el ni-
vel tecnoldgico. Un estudio del Registro Holandés de
Cancer de Pancreas, que incluyd todas las resecciones
pancreaticas realizadas en los Paises Bajos entre 2014 y
2015, investigd la tasa de fallo en el rescate entre cen-
tros con diferentes tasas de mortalidad. Las variaciones
en las tasas de mortalidad se atribuyeron a diferencias
en fallo del rescate mds que a la tasa de complicacio-
nes mayores. Ademas, el fallo de rescate se predijo de
manera independiente por un volumen hospitalario in-
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ferior a 30 duodenopancreatectomias anuales (OR 3,9;
IC del 95%: 1,6 a 9,6). La relacién entre el volumen y
el fallo en el rescate también se demostré en datos de
Estados Unidos, comparando centros de diferente vo-
lumen. Este estudio también mostré que la relacidn vo-
lumen/resultado era mas alta para el fallo en el rescate
que para las complicaciones. Tales datos indican que los
centros de alto volumen son capaces de rescatar mejor
a los pacientes de las complicaciones que los centros de
bajo volumen.

Basandose en claras relaciones volumen/resul-
tado demostradas por estudios previos, varios paises
emprendieron diversos compromisos y distintas medi-
das de centralizacion. El grupo Leapfrog, un consorcio
de grandes corporaciones y organismos publicos que
compran servicios sanitarios, establecié un volumen
hospitalario minimo recomendado de 20 resecciones
pancreaticas anuales y un volumen minimo de diez
resecciones anuales por cirujano en EE. UU. En Suiza,
el umbral regulatorio nacional se fijé en mas de 12 DP
anuales, lo que disminuyé la mortalidad posoperato-
ria (OR 1,25; IC del 95%: 0,98 a 1,60) (6). En 2003, en
los Paises Bajos, se cred el Registro Holandés de Can-
cer de Pancreas; esta auditoria es obligatoria y parti-
cipan en ella los 18 centros que realizan resecciones
pancreaticas. En los Paises Bajos, el umbral regulatorio
nacional se fij6 en mas de 20 resecciones pancreaticas
anuales. El primer analisis tras la centralizacidon mostré
una disminucion de la tasa de mortalidad intrahospita-
laria (del 9,8 al 5,1%, p = 0,04). Ademas, los centros de
alto volumen presentaron tasas mas altas de reseccio-
nes radicales (OR 0,62; IC del 95 %: 0,41 a 0,93) y una
mejor supervivencia (HR 1,34; IC del 95%: 1,09 a 1,65).
Asimismo, esta situacidn en los Paises Bajos ofrecid la
oportunidad de estudiar la relacién volumen/resultado
en centros con un volumen anual superior a 20. Dicho
estudio también mostrd una clara relaciéon volumen/
resultado para la mortalidad, que persiste incluso al es-
tudiar centros que realizan mas de 40 DP anuales. Por
lo tanto, el umbral a partir del cual se alcanza una fase
de meseta para el volumen sigue siendo desconocido.
Pero la evidencia actual respalda al menos un umbral de
20 DP anuales por centro y, en consecuencia, respalda
la centralizacion de la atencién en cirugia pancreatica.

La centralizacidon puede no ser la respuesta
para todos los paises. Por ejemplo, un gran estudio de
base de datos sanitaria de Francia analizé las desven-
tajas de la centralizacidn. En este estudio, con 12 670
pacientes®, la mortalidad tras la duodenopancreatec-
tomia fue del 9,2%. Ademas, se observd una clara aso-
ciacién entre volumen y mortalidad, con puntos de cor-
te identificados en 16 y 40 duodenopancreatectomias
anuales. El estudio describié 483 hospitales que realiza-
ban duodenopancreatectomias, con un volumen anual
mediano de solo tres pancreatectomias, y esta cifra no

aumento durante el intervalo de estudio (2007-2012).
Los centros que realizaban mdas de 25 resecciones pan-
credticas anuales si aumentaron durante el intervalo de
estudio, pero esos centros no estaban distribuidos de
manera uniforme por todo el pais y todavia el 50% de
los pacientes eran operados en centros de bajo volu-
men. Por lo tanto, la centralizacidon implicaria que mas
del 30% de los pacientes tendrian que ser derivados a
un hospital diferente, a menudo en otra regién. Ade-
mas, los autores del estudio cuestionaron si los centros
de alto volumen podrian manejar un aumento del 50%
en el nimero de pacientes. Sobre la base de estas des-
ventajas, concluyeron que la centralizacién en Francia
no se consideraba factible de esa manera.

Ese estudio resulta de particular interés para
nuestro pais, donde las caracteristicas geograficas, los
diferentes sistemas de salud, la relacion jurisdiccional
de los sistemas publicos provinciales hacen que cen-
tralizar las cirugias pancredticas en centros regionales
derive en un desafio para todo el sistema de salud de la
Argentina en su conjunto.

Lo que complica alin mas este ya complejo
debate sobre volumen y centralizaciéon es el auge de la
cirugia pancreatica minimamente invasiva, que plantea
cuestiones adicionales mas alla del volumen y los resul-
tados: la formacidn de los cirujanos.

C. Posibles alternativas para la centralizacion en Argentina

1. Referir a los pacientes a uno de los centros que ya
tienen el volumen suficiente.

2. Centralizar en centros intrajurisdiccionales para lo-
grar el volumen necesario.

3. Centralizar en centros interjurisdiccionales por re-
giones para alcanzar el volumen necesario.

Existen problemas comunes a todas las alter-
nativas descriptas, como la necesidad de colaboracion
entre el sistema publico, obras sociales y prepagas en
muchas de las regiones que, de otra manera, no alcan-
zarian el volumen minimo necesario (20 duodenopan-
createctomias anuales); asi como la necesidad del tras-
lado del paciente y sus acompafantes a otras ciudades
o provincias con el costo y desarraigo que ello implica
en cirugias que pueden requerir permanecer semanas
en el sitio de la cirugia; la necesidad de resignacién por
parte de los cirujanos con menor volumen a realizar
duodenopancreatectomias, con todas las connotacio-
nes sociales, personales y econdmicas que ello implica;
la potencial sobrecarga y utilizacién de recursos de los
centros receptores de los pacientes, que requiere una
planificacion de infraestructura, recursos tecnoldgicos,
humanos y de los insumos que deberian ser proveidos
o costeados por el sistema derivador.
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D. Cirugia minimamente invasiva de la duodenopancrea-
tectomia

Dado que el volumen ya era un tema impor-
tante en la cirugia pancredtica abierta, este debate
también fue muy relevante en cuanto al abordaje mi-
nimamente invasivo. Un estudio basado en un registro
de Estados Unidos mostréd que un volumen inferior a
22 casos al afio de duodenopancreatectomia mini-
mamente invasiva se asociaba con un aumento en las
tasas de complicaciones posoperatorias (OR 1,74; IC
del 95%: 1,03 a 2,94). Ademds, se sugiere que la rela-
cién volumen/resultado es incluso mas fuerte para la
duodenopancreatectomia laparoscépica que para la
abierta.

En 2019 se desarrollaron en Miami las prime-
ras guias internacionales basadas en la evidencia sobre
resecciones pancreaticas minimamente invasivas. Se
reviso la literatura existente para responder varias pre-
guntas sobre la cirugia pancreatica minimamente inva-
siva. Estas guias sugieren que la duodenopancreatecto-
mia minimamente invasiva debe limitarse a cirujanos
experimentados en centros de alto volumen, debido a
la larga curva de aprendizaje y la dificultad del procedi-
miento. El comité de la guia sugirid que las sociedades
quirdrgicas deberian exigir a los centros que realizan
este abordaje que mantengan una base de datos pros-
pectiva y que los ensayos se lleven a cabo en centros
que ya hayan completado la curva de aprendizaje. Ade-
mas, las guias se centraron en la influencia del volumen
del cirujano y del centro sobre los resultados en cirugia
pancreatica minimamente invasiva. La evidencia sobre
el volumen del cirujano para la cirugia pancredtica mi-
nimamente invasiva es escasa, pero los datos sobre el
volumen del centro mostraron una asociacién con la
morbilidad y la mortalidad. Los centros que realizan
mas de 20 duodenopancreatectomias minimamente
invasivas o mas de 20 duodenopancreatectomias en to-
tal mostraron una disminucion en la tasa de complica-
ciones (OR 1,74; IC del 95%: 1,03 a 2,94), y un volumen
anual de mds de 10 duodenopancreatectomias totales
o0 minimamente invasivas mostré una disminucién en la
tasa de mortalidad (OR 0,98; p < 0,001). El comité de la
guia propuso que los centros participaran en registros
prospectivos para disponer de mas datos en el futuro.

En el afio 2025 fueron publicados los resulta-
dos de una nueva reunién de consenso realizada en
San Pablo (Brasil), donde consensud que el abordaje
minimamente para tumores resecables de cabeza del
pancreas es adecuado en centros de alto volumen, con
cirujanos entrenados y una monitorizacién de los resul-
tados. Sin embargo, se considera insuficiente la eviden-
cia para este abordaje en pacientes con tumores bor-
derline que requieran resecciones vasculares, y debe
quedar restringido a centros con mayor experiencia y
en un programa de registro y monitorizacién, mientras
que las resecciones arteriales se consideran territorio
de la investigacion clinica.Dado que la literatura sobre

volumen y duodenopancreatectomia minimamente
invasiva sigue siendo escasa, se hizo un esfuerzo para
conocer mejor las opiniones individuales de los ciru-
janos mediante una encuesta mundial. Esta encuesta
fue completada por 435 cirujanos; solo el 29% (124) de
ellos realizaba la cirugia de forma minimamente invasi-
va, con una mediana de 12 procedimientos realizados
en el momento de la encuesta. La razén mas frecuen-
temente mencionada para no realizar la duodenopan-
createctomia minimamente invasiva fue la falta de for-
macion en este procedimiento. La superioridad de la
cirugia minimamente invasiva fue defendida solo por el
10% de los cirujanos que participaron en esta encuesta.
Ademas, en 2022, se realizé una encuesta Delphi entre
expertos en cirugia pancredtica minimamente invasiva;
estos expertos alcanzaron un consenso sobre un volu-
men minimo anual de 10 duodenopancreatectomias
izquierdas o 50 duodenopancreatectomias para poder
aplicar estas técnicas minimamente invasivas. Los re-
sultados muestran que solo una minoria de cirujanos
esta realizando duodenopancreatectomias minima-
mente invasivas y que se necesita mas evidencia para
determinar qué cirujanos y centros deberian realizar
este procedimiento y si los resultados mejoran en com-
paracion con el abordaje abierto.

En nuestro trabajo vemos un aumento de la
implementacion de la cirugia minimamente invasiva y
robdtica desde el afio 2024 al 2026.

Mientras en la encuesta inicial (2024-2025) el
15,3% de los cirujanos declaré utilizar la laparoscopia
como método de abordaje en resecciones cefalicas, en
el registro prospectivo (2025-2026), el 26,5% adopta-
ron los abordajes minimamente invasivos (24,5% lapa-
roscépico, 2% hibrido), y con una tasa de conversién
baja (5,1%), marcando una clara y rdpida tendencia a la
adopcion de los segundos en los Ultimos afos.

Con respecto a la cirugia robodtica sucede algo
similar. Se pasé de ningun caso referido en la encues-
ta inicial a un 2,5% de cirugias robdticas en el registro
prospectivo y 1,7% de las duodenopancreatectomias.
Claro que esto guarda relacién con la reciente adquisi-
cién de plataformas robdticas en mdltiples instituciones
en diferentes ciudades del pais (CABA, Mar del Plata,
Posadas, Cérdoba, Rosario). Pero también muestra una
proyeccién de crecimiento en la aplicacion de un nuevo
método de invasién minima hasta hace poco muy cues-
tionado, fundamentalmente por los altos costos.

Llama la atencién, por un lado, la falta de un
programa de implementacion sistematizada de esta
tecnologia como recomiendan las guias de consenso in-
ternacional, y, por otro, la adopcién de la cirugia roboti-
ca por parte de grupos que no adoptaron la implemen-
tacion de la duodenopancreatectomia laparoscépica o
desistieron de ella, considerado la instancia evolutiva
previa a la duodenopancreatectomia robotica.

Debemos advertir acerca de los potenciales
riesgos en el aumento de la morbimortalidad vinculada
a la curva de aprendizaje de ambos abordajes.
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