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Editorial sobre el trabajo: Insercion laboral del cirujano joven en la Ciudad de
Buenos Aires. Necesidad de reestructuracion del sistema de formacion del

cirujano general

Editorial on the article: Young surgeons entering the workforce in the City of Buenos Aires. Need for

restructuring of the general surgery training system

Adelina Coturel*

En este niumero de la Revista Argentina de Ci-
rugia, el Dr. Sarsur Fernandez presenta el articulo “In-
sercién laboral del cirujano joven en la Ciudad de Bue-
nos Aires. Necesidad de reestructuracion del sistema
de formacidn del cirujano general”! donde se plantean
dos problemas independientes pero estrechamente
relacionados. A través de una encuesta, se intentd co-
nocer si los egresados de los ultimos afios continuaban
su ejercicio dentro de la Cirugia General o migraban a
otras especialidades. Sobre la base de estos resultados
proponen modificar el sistema de residencias para op-
timizar la asignacién de recursos.

Actualmente, la Cirugia General se presenta
como una especialidad en crisis, con una disminucién
en la cantidad de postulantes para formarse en ella, un
aumento de la desercién durante la realizacién de la
residencia y tasas importantes de burn out entre sus
profesionales?. Esto se asocia a dos causas: la primera,
gue ocurre a nivel mundial, tiene que ver con el siste-
ma formativo que impresiona ser obsoleto. La segun-
da, que ocurre al menos en la Argentina, estd vinculada
a las malas condiciones laborales del cirujano general.

Con respecto a la formacion, el modelo de
residencias médicas que utilizamos actualmente fue
creado en el afio 1899 por William Halsted en Estados
Unidos, tomando la influencia del sistema de entre-
namiento quirdrgico que habia observado durante su
paso por Europa. En la Argentina, este sistema se em-
pezd a implementar en la década de 1950, cuando el
Policlinico de Lanus (Htal. Gregorio Ardoz Alfaro) inicid
un programa de formacién en cirugia. Luego, en 1957
se creo la primera residencia universitaria de Cirugia en
el Hospital Durand?.

Pasaron mas de 100 afios y los avances en la
tecnologia y las telecomunicaciones han generado
cambios profundos en la sociedad y en la practica qui-
rargica, que implicarian un cambio en la modalidad de
ensefianza.

La generacion que actualmente estd en for-
macion, los millenials, busca lograr un balance entre la
vida profesional y laboral, por lo que es dificil que elija
especialidades como la Cirugia General, que requiere
largas horas en quirdfano, gran demanda fisica, largos
periodos de entrenamiento y una menor autonomia®.
A su vez, la forma de aprender de esta generacion es
diferente de la forma en la que lo hicieron los que ac-
tualmente estan encargados de la ensefianzay de la ge-
neracion de los programas de Residencia®. Esta brecha
produce un conflicto donde parece que los diferentes
actores no logran entenderse.

Ademas, hay un aumento en la proporcién de
mujeres que eligen formarse como cirujanas, y este
dato no es menor. Si bien no existe ninguna diferencia
de género que impida que nosotras podamos realizar
una cirugia de la misma o mejor manera que los hom-
bres, el periodo formativo ocurre durante los afios re-
productivos de la mujer. Y todavia esta “mal visto” que
una residente quede embarazada, e incluso muchas fui-
mos discriminadas de algun cargo solo por la posibili-
dad de que en algun futuro tuviéramos hijos. Y esto no
se limita al periodo formativo, ya que en una encuesta
realizada a mujeres cirujanas, un 46% de las que no te-
nian hijos afirmaron que la maternidad no es compati-
ble con su vida laboral, mientras que un69% de las que
ya tuvieron debieron cambiar su estilo de trabajo®.

Como si esto fuera poco, hay publicaciones
que hablan de una falta de confianza para realizar pro-
cedimientos quirdrgicos entre los recién graduados de
las residencias de Cirugia. Esto lo adjudican a la restric-
cion del horario de las residencias, una disminucion de
la autonomia y un aumento en la complejidad de los
casos. También podria deberse a factores sociales y po-
liticos. Sin embargo, esto es algo discutido, ya que la
mayoria de las encuestas son subjetivas y no se habia
estudiado el tema hasta el aio 2003, por lo cual no hay
datos de las generaciones anteriores’

*Coordinadora de la Comision de Cirujanos Jovenes de la Asociacion Argentina de Cirugia
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Durante el afilo 2020 con la Comisién de Ci-
rujanos Jovenes de la Asociacién Argentina de Cirugia
comenzamos un Censo Nacional para identificar a los
egresados de las residencias médicas de los ultimos 5
anos. Durante ese proceso, identificamos 178 institu-
ciones que cuentan actualmente con programas acti-
vos de Cirugia General. Si bien hay sedes formadoras en
21 provincias, el 77% de ellas se concentra en la Provin-
cia de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Ai-
res, Cérdoba y Santa Fe. Las plazas corresponden tanto
a instituciones publicas (nacionales, provinciales y mu-
nicipales), dependientes de Universidades, y privadas.
Asimismo, entre estos hay centros de altay de mediana
complejidad.

El Ministerio de Salud de la Nacidn delega en la
Asociacion Argentina de Cirugia el proceso de acredita-
cion de las residencias de Cirugia General. El objetivo de
dicho proceso es asegurar la calidad de los programas
que ya se encuentran en funcionamiento y promover
la mejora de la formacién en las residencias en Cirugia
Generala nivel nacional. Solo 44 (25%) de las institucio-
nes que identificamos con el censo tiene acreditacion
vigente a la fecha?, lo que implica que no conocemos
el programa de formacién con el que cuenta el 75% de
las residencias del paisy si este es acorde con las pautas
generales propuestas por la Asociacion.

Durante el censo, solicitamos a todas las insti-
tuciones que nos envien la lista de residentes actuales
y de egresados, y tuvimos una tasa de respuesta del
92%. En el periodo comprendido entre los afios 2015
y 2020 concluyeron la Residencia, por lo menos, 1611
personas, de las cuales 621 (39%) son mujeres. Sabe-
mos que otras especialidades quirudrgicas utilizan la
residencia de Cirugia General como puente en su for-

macion, por lo que en una segunda etapa del censo
intentaremos responder cuantos de estos egresados
permanecen ejerciendo dentro de la Cirugia General o
sus ramas.

Paraabordar la problematica de las condiciones
laborales del cirujano general realizamos una encuesta
a aquellos Miembros de la Asociacion Argentina de Ci-
rugia menores de 40 afios. Obtuvimos 155 respuestas,
con un promedio de edad de 35 afios. El 72% de los
encuestados fueron hombres. El 56% habia realizado el
afio de Jefatura de Residentesy un 77% se encontraba
realizando, o ya habia concluido, una subespecialidad.
Entre las mas elegidas figuraban Cirugia Coloproctol6-
gica, Hepato-bilio-pancredtica, y Esofagogastrica. La
mayoria de los cirujanos jovenes que respondieron a
la encuesta ejercianen la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, la Provincia de Buenos Aires, o en ambas.

El 52% de los encuestados trabajaba tanto en
relacion de dependencia como de forma auténoma,
por prestacion, lo que indicaria que tienen mas de un
trabajo. Ademas, el 53% trabaja mas de 60 horas sema-
nales. El “poliempleo” y la excesiva carga horaria labo-
ral actian en detrimento de la formacién continua de
los cirujanos jovenesy de su calidad de vida. Sumado a
que el 84% considera que no estd bien remunerado, la
Cirugia General no pareceria ser hoy en dia una especia-
lidad atractiva para elegir.

Podemos concluir que la problematica de
nuestra especialidad es multifactorial y que hay que
incluir a todos los actores para poder resolverla. Char-
les Darwin dijo: “No es la especie mas fuerte la que
sobrevive, ni la mas inteligente, sino la que responde
mejor al cambio” y este es el momento para la cirugia
de cambiar.

= ENGLISH VERSION

In the article “Young surgeons entering
the workforce in the City of Buenos Aires. Need for
restructuring of the general surgery training system”?
published in this issue of Revista Argentina de Cirugia,
Sarsur Fernandez et al. present two independent
problems that are closely related. By means of a
survey, the authors tried to find out whether the recent
surgeon graduate trainees continued their practice in
general surgery or moved to other specialties. Based
on these results, they suggested modifying the residency
system to optimize the allocation of resources.

Nowadays, general surgery is a specialty in
crisis, with fewer applicants for training programs,

greater number of dropouts during the residency
program, and high burn-out rates among general
surgeons?. This is associated with two factors: firstly, the
training system appears to be obsolete worldwide, and
secondly, the working conditions of general surgeons in
our country are poor.

The medical residency model was created in
the United States in 1899 by William Halsted, who was
influenced by the training system in surgery he had
observed during his stay in Europe. This model is still
in use nowadays. In Argentina, the residency system
started in the fifties with the implementation of a
surgical training program at Policlinico de Lanus (Htal.
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Gregorio Araoz Alfaro). Then, in 1957 the first university
surgery residency was created at Hospital Durand®.

Over 100 years have passed and the advances
in technology and telecommunications have generated
deep changes in society and surgical practice, which
would result in changes in training models.

The generation that is currently in the process
of training, the millennials, seek to achieve a balance
between work and life, soitis difficult for them to choose
specialties such as general surgery which requires long
hours in the operating room, great physical demands,
long training period and less autonomy“. In turn, the
way this generation learns is different from the way
those who are currently in charge of teaching and
producing residency programs did so®. This gap generates
a conflict where the different actors do not seem to
understand each other.

In addition, the proportion of women who
choose surgical training is increasing, and this is not
a minor fact. While there are no sex differences that
prevent women from performing surgery as good as
or better than men, the training period occurs during a
woman’s reproductive years. A pregnant resident is still
frowned upon, and many of us were even discriminated
against from some position just because we might have
children in the future. This is not limited to the training
period; in a survey of female surgeons, 46% of those
who did not have children stated that motherhood
was not compatible with their working life, while 69%
of those who already had children had to change their
working style®. Some publications reported a lack of
confidence to perform surgical procedures among
graduating general surgery residents. This could be due
to duty hour restrictions, decreased autonomy, greater
operative complexity, and social and political factors.
However, this is a matter of debate, since most surveys
are subjective and the topic had not been explored until
2003, so there are no data from previous generations’.

During 2020, the Committee of Young Surgeons
of Asociacion Argentina de Cirugia started a national
census to identify general surgery residents who had
graduated within the last 5 years. During that process,
we identified 178 institutions with active general
surgery programs. There are training centers in 21
provinces, and 77% of them correspond to the Province
of Buenos Aires, the Autonomous City of Buenos Aires,
Cérdoba and Santa Fe. The positions are in public
(national, provincial and municipal), university and
private institutions corresponding to high and medium
complexity centers.

The National Ministry of Health delegates the
accreditation process of general surgery residencies
to Asociacion Argentina de Cirugia. The aim of this
process is to ensure the quality of the programs already
running and to promote improvement in general
surgery residency programs at the national level. Only
44 (25%) of the institutions identified in the census are
currently accredited®. This means that we ignore the
training program of 75% of the residencies nationwide
and if this program complies with the general guidelines
proposed by the association.

During the census, we asked all the institutions
to send us the list of current residents and graduate
trainees and had a response rate of 92%. Between
2015 and 2020 at least 1611 physicians completed the
residency program; 621 (39%) were women. We know
that other surgical specialties use the general surgery
residency as a bridge in their training; therefore, in a
second stage of the census we tried to respond how many
of these graduate trainees were still practicing general
surgery or its branches.

We conducted a survey among members of
Asociacion Argentina de Cirugia < 40 years to tackle
the problem of general surgeons’ working conditions.
We obtained 155 responses; mean age of survey
respondents was 35 years and 72% were men. Fifty-six
percent had been chief residents and 77% were either
completing or had already finished a subspecialty.
The most chosen subspecialties were colon and
rectal surgery, hepato-pancreato-biliary surgery, and
gastroesophageal surgery. Most of the young surgeons
who responded the survey were practicing in the
Autonomous City of Buenos Aires, the Province of
Buenos Aires, or both.

Fifty-two percent of the respondents were
both employees and self-employed, indicating that
they had more than one job, and 53% worked 60
hours per week or greater. Multiple job-holding and
excessive workloads are detrimental to the continuing
education of young surgeons and to their quality of life.
In addition, as 84% of the respondents considered that
they were not well paid, general surgery does not seem
to be an attractive specialty to choose nowadays.

We can conclude that the problems of our
specialty are related with multiple factors and that all
the actors must be included to solve them. Charles
Darwin said: “It is not the strongest of the species that
survives, nor the most intelligent that survives. It is the
one that is the most adaptable to change”. This is the
opportunity for surgery to change.
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RESUMEN

Antecedentes: el carcinoma de células de Hurtlhe (CCH) de la glandula tiroides representa el 0,4-
10% de los tumores diferenciados de tiroides. Se trataria de un carcinoma diferenciado de entidad
propia. El tratamiento resulta controvertido dado que no existen estudios controlados prospectivos
aleatorizados que validen la extension de la tiroidectomia y la eficacia del tratamiento adyuvante con
yodo radiactivo o radioterapia.

Objetivo: analizar los factores prondsticos y de tratamiento que afectan la supervivencia del CCH.
Material y métodos: se llevd a cabo una revision sistemdtica de las bases MEDLINE, EMBASE COCHRANE
y LILACS-BIREME con el objetivo de encontrar literatura relevante con respecto a los factores de riesgo
y pronéstico que influyen en la supervivencia.

Resultados: se identificaron el género masculino, tamafo tumoral > 4 cm, la invasion ganglionar y
extratiroidea y las metastasis a distancia como factores de mal prondstico. La tiroidectomia total
muestra una tendencia favorable a la mayor supervivencia.

Conclusion: el manejo de los pacientes con CCH continda presentando aspectos controvertidos.
Se requieren investigaciones a gran escala sobre tratamientos multimodales. El Registro Nacional
abierto a todos los cirujanos por la AACCyC, cuyos resultados se conoceran en 2023, podrian aportar
evidencias de mayor calidad. Los autores son conscientes de que esta presentacion contiene fortalezas
y debilidades. Entre las primeras, es el primer metanalisis que se realiza sobre factores prondstico y de
supervivencia del CCH; sin embargo, el grado de heterogeneidad de los trabajos resulta muy alto para
algunas variables y no ha sido posible incluir otros factores de riesgo que puedan afectar el prondstico.

B Palabras clave: cincer de tiroides, células de Hiirthle, prondstico, supervivencia.

ABSTRACT

Background: Hirthle cell carcinoma (HCC) of the thyroid gland, which accounts for about 0.4-10%
of all differentiated thyroid cancer, is considered differentiated carcinoma with a distinct entity. The
treatment of this disease is controversial since there are no prospective randomized controlled trials
validating the extent of thyroidectomy and the efficacy of adjuvant treatment with radioactive iodine
or radiation therapy.

Objective: The aim of this study is to analyze the prognostic factors affecting survival of patients with
HCC.

Material and methods: We performed an electronic search in MEDLINE, EMBASE, COCHRANE, and
LILACS-BIREME databases to find relevant literature regarding risk and prognostic factors affecting
survival.

Results: Male sex, tumor size > 4 cm, lymph node involvement, extrathyroid extension and distant
metastases were associated with adverse outcome. Total thyroidectomy showed a trend toward
higher survival.

Conclusions: The management of patients with HCC is still controversial. Large-scale research on
multimodal treatments is required. The AACCyC national registry which is opened to all surgeons will
provide high quality evidence on the matter. The authors are aware of the strengths and weaknesses
of this presentation. This is the first meta-analysis on risk factors and survival of HCC; however, the
degree of heterogeneity of the studies was very high for some variables and it was not possible to
include in this analysis other risk factors that could affect the prognosis. .

B Keywords: thyroid cancer, Hiirthle cell, prognosis, survival
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Introduccion

El carcinoma de células de Hiirthle (CCH) de la
glandula tiroides es una patologia infrecuente y repre-
senta el 0,4-10% de los tumores diferenciados de tiroi-
des'-3, Es mas frecuente en mujeres con una relacién de
3:1 entre la 5%y 7% década de la vida®. Si bien ha sido cla-
sificado por la Organizacion Mundial de la Salud como
un variante del carcinoma folicular, existen discordan-
cias en la literatura sobre el prondstico comparado con
este ultimo. Algunos autores, basados en sus caracter-
isticas genéticas y moleculares, sugieren que se trata de
un tumor diferenciado de tiroides de entidad propia®.

El diagndstico de los tumores de células de
Hirthle se realiza frecuentemente por puncidn-as-
piracion con aguja fina (PAAF) donde en el examen
citoldgico se observan cambios compatibles con neo-
plasia folicular o de células de Hirthle. Los cambios
oncociticos estan definidos como agrandamiento de la
célula a expensas del aumento del citoplasma gracias
a la acumulacién de mitocondrias alteradas. Sin em-
bargo, la PAAF no puede diferenciar entre adenomas
y carcinomas: del total de pacientes a los que se les
realiza una PAAF y en quienes se encuentran cambios
compatibles con una neoplasia folicular o de células de
Hirthle, solo un 15-30% tendra un carcinoma®.

Un tumor maligno de células de Hirthle esta
definido histolégicamente por la presencia de células
oncociticas en un 75% de la lesion, y las caracteristicas
para diferenciarlo de un adenoma son la invasidn vas-
cular y capsular®. Estas caracteristicas son dificiles de
identificar antes del tratamiento quirurgico definitivo
e incluso en la congelacion intraoperatoria. Por este
motivo se ha intentado identificar factores prondstico
de malignidad para elaborar algoritmos mas adecuados
de tratamiento. Se han analizado los factores de riesgo
utilizados para predecir la evolucién de otros tumores
diferenciados de tiroides, entre ellos la edad, el género,
el tamafio tumoral, la extensidon extratiroidea, la inva-
sién ganglionar y metdastasis a distancia; sin embargo,
no se ha llegado a una conclusidon unanime con respec-
to a su influencia en el CCH.

El tratamiento de esta patologia resulta con-
trovertido dado que no existen estudios controlados
prospectivos aleatorizados que validen la extensidn de
la tiroidectomia y la eficacia del tratamiento adyuvante
con yodo radiactivo o radioterapia®*. La tiroidectomia
total es la cirugia recomendada para el carcinoma de
células de Hirthle, debido a su multicentricidad, 15
a 35%°. Debe considerarse la linfadenectomia central
cervical homolateral electiva dado que las metastasis
a estos ganglios se pueden encontrar, al momento del
diagnéstico, hasta en un 20-35%° de los casos. El pa-
pel del tratamiento con yodo radiactivo tampoco ha
sido aclarado pues los tumores de células de Hirthle
presentan poca avidez hacia el yodo, aunque se reco-
mienda un barrido corporal total con I'*! seis semanas
luego de la cirugia y una dosis ablativa de persistir teji-

do tiroideo remanente, para favorecer el seguimiento
posoperatorio con tiroglobulina sérica (Tg). Algunos es-
tudios sugieren que la radioterapia en el cuello podria
tener alguna mejoria en la supervivencia®.

Debido a la poca frecuencia de presentacion
de este tumor, las series mas grandes no llegan a los
200 casos. Tampoco existen estudios prospectivos que
analicen los distintos tratamientos posibles. Las guias
publicadas por la American Thyroid Asociation (ATA)
y la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
establecen algoritmos de tratamiento, aunque no son
similares. La ATA recomienda el yodo radiactivo luego
de la tiroidectomia total, aunque en los tumores <1 cm
este puede no ser necesario. La NCCN sugiere el trata-
miento con yodo para aquellos tumores mayores de 2
cm o aquellos que tienen niveles de Tg elevados o crite-
rios de malignidad histopatolégicos?.

El objetivo de este trabajo es realizar una re-
visidn sistematica y metanalisis de los factores de ries-
go y prondsticos que afectan la supervivencia de los
pacientes con CCH.

Material y métodos
Busqueda bibliogrdfica

Se llevd a cabo una busqueda computarizada
en las bases de datos MEDLINE, EMBASE, COCHRANE y
LILACS-BIREME con el objetivo de encontrar literatura
relevante con respecto a los factores de riesgo y pro-
noéstico que influyen en la supervivencia del CCH, desde
1996 hasta 2016. Se utilizaron los siguientes términos
de busqueda: ((htrthle cell carcinoma) AND survival.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos aquellos estudios en los
que se investigd la supervivencia del CCH que cumplie-
ran con los siguientes criterios: 1) articulos completos
que informaran sobre factores de riesgo y tratamiento
en el CCH, 2) en pacientes entre 18 y 85 afios, 3) que
analizaran supervivencia especifica de enfermedad o
global y 4) estudios retrospectivos y prospectivos. Se
excluyeron articulos del tipo informe de caso, series de
casos, editoriales, cartas al editor, consensos, opiniones
de expertos y exposiciones en congresos; asimismo no
fueron incluidos articulos en otros idiomas fuera del in-
glés o castellano.

Seleccion de estudios relevantes y extraccion de datos

Dos de los autores (VSM y GC) evaluaron en
forma independiente los articulos luego de la busqueda
bibliografica de acuerdo con los criterios de exclusion e
inclusion preestablecidos. Los desacuerdos fueron re-
sueltos por un tercer autor (OGA). Ambos autores extra-
jeron los datos de las siguientes variables: sexo, edad,
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tamafio tumoral, extensién extratiroidea, estadio gan-
glionar, metastasis a distancia, tratamiento quirurgico,
con yodo radiactivo y con radioterapia. La variable res-
puesta fue la supervivencia especifica de enfermedad.

Se aplicé el Sistema PRISMA (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
para la inclusidn de trabajos en el metanalisis (Fig. 1).

La calidad metodoldgica de los estudios fue
evaluada mediante escala de Newcastle- Ottawa para
estudios observacionales de cohortes.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico fue llevado a cabo con el
programa RevMan v5.3® (Cochrane.org) y fue analiza-
da con el método de DerSimonian y Laird de efectos
aleatorios debido a la diversidad de los estudios inclui-
dos. Se utilizé el Hazad ratio (HR) ajustado en aquellos
estudios que realizaron un andlisis multivariado por
regresion de Cox. En los casos en los que este no fue
informado pero se realizé un analisis de supervivencia
se calculd el HR a partir del valor de p del log-rank test
y los eventos observados. El grado de heterogeneidad
fue evaluado mediante los valores de [? clasificando-
los como > 50% moderada y > 75% alta. Se realizo el
metanalisis cuando al menos 3 estudios referian datos
comparables.

Resultados

Un total de 139 estudios se encontraron en la
busqueda primaria. La revisidn de titulos y resimenes
eliminé 111 estudios y quedaron 28 para la revision
de texto completo. Seis cumplieron los criterios de in-
clusiéon para el analisis cualitativo y para el metanalisis
(véase Fig. 1) La calidad de los trabajos incluidos segun
la escala de Newcasttle-Ottawa vario entre 7 y 6 (Tabla
1). El nimero de estudios incluidos en el metandlisis va-
rié entre 3y 5 dependiendo de las variables analizadas
en cada uno (Tablas 2y 3).

Un total de 4363 casos fueron analizados en

m TABLA 1

Andlisis de calidad de los estudios segun la escala de Newcastle-

Ottawa
Estudio Seleccion ~ Comparacion ~ Resultado  Total
Kushchayeva 2008 ko * *% 6
Mills 2008 kK * ok 7
Goffredo 2012 R * *x 6
Petric 2014 R * ok 6
Bhattacharyya 2003 D * *xk 7
Stojadinovic 2001 *k* * *k 6
Haigh 2005 *kk * *% 6

los 6 estudios incluidos; los datos extraidos y el nimero
de pacientes por publicacion se muestran en las tablas
2 y 3. La supervivencia a 10 afios fue informada en 3
estudios y se encontrd entre un 64 y un 71% (Tabla 4).

Andlisis de factores de riesgo

Se encontrd una asociacion significativa entre
mayor edad y peor prondstico, pero no fue posible rea-
lizar el andlisis debido a las diferencias en la categoriza-
cién de la variable en los distintos trabajos analizados
(Tabla 5). El sexo masculino fue asociado a una disminu-
cién de la supervivencia en forma significativa en 3 es-
tudios; en nuestro metanalisis encontramos que el sexo
masculino disminuye la supervivencia en 2,11 veces
con un IC 95% (1,66; 2,69). Un tamafo tumoral mayor
de 4 cm influyé negativamente sobre la supervivencia
en forma significativa en 5 estudios con un HR global
de 2,38, IC 95% (1,16, 4,88). La extension extratiroidea
aumenta el riesgo de mortalidad en 3,56 veces IC 95%
(1,74; 7,26). La invasién ganglionar y las metdastasis a
distancia se encontraron asociadas a un peor prondsti-
coHR 2,56, 1C95% (177, 3,72) y 2,64 1C 95% (2,24; 7,03)
(Figs. 2 a 6).

Andlisis de los distintos tratamientos

Con respecto al tratamiento quirurgico, 4 estu-
dios aportan datos que comparan la tiroidectomia total
vs. la parcial. Solo Goffreddo y Petric encuentran una
disminucidén en la mortalidad asociada a la tiroidecto-
mia total. En el metanalisis presentado se observa una
tendencia a la disminucion del riesgo de muerte espe-
cifica con un efecto general de 0,56 IC 95% (0,12; 2,74)
p=0,12.

Alanalizar el efecto del tratamiento conyodora-
diactivo y radioterapia externa no se observa una dismi-
nucion significativa del riesgo de mortalidad (Figs. 7a 9).

Discusion

Varios articulos han sugerido que los CCH pre-
sentaban un peor prondstico que los foliculares* 7, de-
bido a su mayor resistencia al yodo y mayor frecuencia
de metastasis ganglionares. Sin embargo, se ha regis-
trado un aumento en la supervivencia de los CCH a lo
largo del tiempo, porque los criterios diagndsticos his-
toldgicos de los tumores malignos de tiroides se modi-
ficaron en los ultimos 35 afios disminuyendo la inciden-
cia de carcinoma folicular®. Sin embargo, otros estudios
presentan resultados contrarios y contindan afirmando
para los CCH peor prondstico®.

Algunos estudios refieren que, a mayor edad,
mayor mortalidad!®!!; sin embargo, otros postulan lo
contrario®. El andlisis de la edad como factor de riesgo
es abordado de multiples formas por los distintos tra-
bajos analizados® **%; sin embargo, en muchos de ellos
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m FIGURA 1

| dentificadion Estudios hallados luego de la Estudios adicionales identificados
busqueda en PUBMED -EMBASE. por otras fuentes o base de datos
n =139 n=28
Screening

Estudios pesquisados

n=34

Articulos elegibles excluidos (22)
Textos completos pesquisados

elegibles 4 - |dioma distinto al castellano o
Inglés

Elegibles n=28

8- No incluyen analisis de sobrevida
o no presentan los datos completos

Estudios elegidos para el analisis

cualitativo 7 - Analizan otra variante o subgru-
po tumoral
n=6
1 - Comparan adenoma vs. carcino-
Incluidos ma de células de Hiirthle
Estudios elegidos para el analisis 2 - Comparacion de neoplasia de
sistematico células de Hurthle vs. otros tumores

de la tiroides.
n=6

Diagrama de flujo. Seleccién de articulos

m TABLA 2

Datos extraidos de factores de riesgo de los estudios incluidos

Haigh 2005 344 (1,331',0 37,19) (1,132';23,60) (0,817';322,00) (1,33}151,37)) (1,93(,-9 71,88)
Petric 2014 108 (0,921';253,47) (1,8‘1',-3?0,5) (2,3?;’ 32%),70) (1,095,' é%ﬂs) (2,517?'317,85)
Mills 2008 62 (9,821',59,96) : (1,53;’ %%,67) (1,33(’)';9 81,7) (1,91;'22%.72)
Gofreddo 2012 B 8% (103358) (190, 450) (440:5,08) (51,7376

* * *

Bhattacharyya 2003 555 0 4%"6‘% ) (1'0%';012, 03

Stojadinovic 73 o

435 7,44 15,75 16,37
2001 (1,52,:12,45) (2,25: 24,69) (3,04; 81,60) (2,78; 96.40)
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m TABLA 3

Datos extraidos de tratamientos de los estudios incluidos

—
o
@®
o
[
=

Haigh 2005 344 (0,71, 1,49)
Petric 2014 108 (0’0%10?52))
Mills 2008 62 (o,o%,zf()),es)
Gofreddo 2012 3311 (0,717',113, 66)
Bhattacharyya 2003 555 *
Stojadinovic 2001 73 '

m TABLA 4

Supervivencia informada en los trabajos incluidos

Haigh 2005 73°
Petric 2014 88°
Mills 2008 64°
Gofreddo 2012 89,2¢
Bhattacharyya 2003 71,1°
Stojadinovic 2001 NR¢

a: Supervivencia a 10 afios. b: Supervivencia especifica de enfermedad a
10 afos. c: Supervivencia global. d: No informado.

se encuentra un riesgo aumentado de malignidad en
pacientes mayores de 45 afios. El CCH es mas frecuente
en hombres y generalmente presenta peor prondstico.
En el estudio realizado se observa que el género mas-
culino se asocia significativamente a una disminucién
en la supervivencia especifica de enfermedad **°. Con
respecto al tamafio tumoral, algunos estudios postu-
lan que un CCH mayor de 4 cm tiene peor prondstico,
mientras que otros no encuentran una asociacién signi-
ficativa®>172022 Al considerar este factor de riesgo se
hallé que ha sido analizado de multiples formas, pero
el andlisis del efecto global muestra una disminucion
significativa de la supervivencia para aquellos tumores
mayores de 4 cm. La extensidn extratiroidea, las me-
tastasis ganglionares y a distancia se encuentran rela-
cionadas con un mayor mortalidad en la mayoria de los
trabajos analizados'>?*%%; los resultados obtenidos en
este trabajo concuerdan con dicha hipotesis.

Existen otros factores de riesgo analizados en
la bibliografia®*? como la concentracion preoperatorio
de Tg!, el aumento de BMI y los antecedentes de radia-
cién que fueron asociados a un peor prondstico; sin
embargo, no existe bibliografia suficiente como para
llegar a una conclusion.

Algunos autores sugieren que, ante la presen-

(0,59, 1,19)

0,5 0,20
(0,19, 1,33) (0,07,0,60)
1,70 1,90
(0,50, 5,78) (0,55,7,22)

- 0,66
(0,49, 0,89)

* *

* *

m TABLA S5

Andlisis de la edad como factor de riesgo en los trabajos incluidos

<50
Haigh 2005 6,35 (4,07, 9,93)*
>50
<44
Petric 2014 4,48 (1,54, 13,08)*
> 45
Mills 2008 continua 1,02 (0,99-1,05)
45-64 486 (1,71, 13,76)*
Gofreddo 2012
>65 10,07 (3,61, 28,06)°
Bhattacharyya 2003 continua 1,09 (1,06-1,12)
<45
Stojadinovic 2001 NS*
>45

cia de estos factores de riesgo, se podrian clasificar los
tumores de células de Hirthle en dos categorias: bajo
y alto riesgo; y recomiendan para los tumores de alto
riesgo de malignidad un abordaje terapéutico inicial
mas agresivo previo al diagndstico anatomopatoldgico
de CCH; otros postulan que para todas las neoplasias
de células de Hirthle el tratamiento inicial debe ser la
hemitiroidectomia®>??’,

El tratamiento recomendado para el CCH es la
cirugia; sin embargo, existen controversias con respec-
to a la extensién. Algunos autores recomiendan la he-
mitiroidectomia en los tumores de células de Hirthle
y, de confirmarse la malignidad del tumor, completar
la tiroidectomia en aquellos pacientes de alto ries-
go'?”, Otros contrariamente recomiendan asociar a la
tiroidectomia total el vaciamiento cervical recurrencial
homolateral®. En el trabajo presentado se observa una
tendencia con respecto al beneficio terapéutico de la
tiroidectomia total vs. la lobectomia. Sin embargo, los
trabajos analizados presentan un alto grado de hetero-
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ehattacharya 2003 09858 02996 169% 2,681(1,49 4,82 e
Gofreddo 2012 06366 01935 40,4% 1,891,249, 2,76] ——
Haigh 2005 07275 02211 309% 2,071,324, 319] —
Mills 2008 09163 05733 4,6% 2,500,281, 7,649
Petric 2014 0,802 0,4481 T 2% 2,2300,91, 5,47] T
Total (95% CI) 100,0% 2,11 [1,66, 2,69] <
Heterogeneity: Tau®=0,00; Chi*= 1,07, di= 4 (P =090} F=0% Elf1 sz EI!S ﬁ é 1'IZI

Test for overall effect; £= 6,08 (P = 0.00001)

Forest Plot. Género

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 85% Cl IV, Random, 95% CI
Bhattachansya 2003 00198 0,006 261% 1,0201,01,1,03] [
Gofreddo 2012 06523 03177 21.8% 1,92 1,03, 3,58] I —
Haigh 2005 11873 05482 165% 3,28 [1,12,9,60] e
Petric 2014 14725 04486 188% 4,36 [1,81,10,50] e —
Stojadinavic 2001 1,4702 0,536 168%  4,35[1,52 12,49 —_—
Total (95% CI) 100,0% 2,38 [1,16, 4,88] et
Heterogeneity: Tau®=0,81; Chi®= 26,28, df= 4 (P = 0.0001); F= 85% o 03 0 T z 10

Testfor overall effect: £= 2 36 (P =0,02)

Forest Plot. Tamafio tumoral

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Gofreddo 2012 11181 02415  26,0% 3,06[1,90, 4,90] —
Haigh 2005 02776 02127 26,7% 1,32[0,87, 2,00] T
Mills 2008 16094 06143 16,0% 5,001,580, 16,67] +
Petric 2014 2127 0645 153% 8,39 [2,37, 29,70] —_—
Stojadinovic 2001 20069 06102 161% 744 [2,25, 24 60] s
Total (95% CI) 100,0% 3,56 [1,74, 7,26] el -
Heterageneity: Tau®=0,45; Chi*=17 449, df= 4 {F=0,002; F=77% IZIT1 052 DTS i é 1'D

Testfor overall effect, 2= 3,49 (P = 0,0004)

Forest Plot. Extension extratiroidea

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Gofreddo 2012 18437 01848 420% 6,32 4,40, 9,08] ——
Haigh 2005 11346 0,279 314% 311 1[1,80, 5,37 —
ill= 2008 1,361 08605 133% 3,90101,30, 11,70
Petric 2014 1,7561 0,852 B,6% 5,791,089, 30,75 +
Stojadinovic 2001 27868 08383 6,8% 16,75[3,04, 81,60] E—
Total (95% CI) 100,0% 5,02 [3,18,7,93] -
Heterageneity: Tau®= 0,10 Chi*= 653, df= 4 (F=0,16); F= 34% DH sz Dfﬁ é :'5 1-D

Testfor overall effect £= 6,92 (P = 0.00001)

Forest Plot. Estadio ganglionar
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Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gofreddo 2012 24639 0,3593 321% 11,74[5,81, 23,76] —a—
Haigh 2004 1,3635 0,3576 322% 3,91 [1,94, 7 88] —
Mills 2008 1,9741 06691 142% 7,201,994, 26,77 I —
Petric 2014 2,3389 07118 129% 10,37 [2,57, 41,89] E———
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geneidad, por lo cual resulta imposible concluir sobre la
extension de la cirugia mas adecuada.

Con respecto al tratamiento con 1**!, el CCH tie-
ne poca avidez por el yodo pero aun sigue en debate su
eficacia'*?. En el analisis global de los trabajos elegidos
no se encuentra un claro beneficio asociado a dicho tra-
tamiento. La ablacién con yodo radiactivo resulta util
para el seguimiento posoperatorio con Tg.

Algunos autores han demostrado que el CCH es
radiosensible y recomiendan su utilizacion en pacientes
con metastasis a distancia sintomaticas y enfermedad
irresecable en el cuello o el mediastino, pero sin em-
bargo no queda claro su papel cuando la enfermedad
ha sido resecada completamente®. En este metandlisis
no se encuentra un claro beneficio en la supervivencia
asociada a la radioterapia posoperatoria.

Conclusiones
Si bien el tratamiento de los pacientes con CCH

continla siendo controvertido, sale a la luz de los resul-
tados obtenidos que el sexo masculino, el tamafio tumo-

ral, lainvasion ganglionary extratiroideay las metastasis
a distancia son factores indiscutibles de mal prondstico.

Con respecto al tratamiento se observa solo
una tendencia que favorece a la tiroidectomia total so-
bre la lobectomia. Resulta imposible concluir con res-
pecto a otros factores, debido a las diferencias en el
abordaje del estudio, por lo que se requieren investiga-
ciones a gran escala sobre tratamientos multimodales.

El Registro Nacional abierto a todos los ci-
rujanos por la AACCyC, cuyos resultados se conoce-
ran en 2023, podrian aportar evidencias de mayor
calidad.

Los autores son conscientes de que esta pre-
sentacion contiene fortalezas y debilidades. Entre las
primeras, este es el primer trabajo que aporta un nivel
de evidencia la sobre factores prondstico y tratamiento
del CCH. Sin embargo, el grado de heterogeneidad de
los trabajos resulta muy alto para algunas variables y no
ha sido posible incluir en este analisis otros factores de
riesgo que puedan afectar el prondstico. Por otro lado,
debido a la poca cantidad de estudios que fueron in-
cluidos, no se pudo realizar un anélisis de los sesgos de
publicacién y no se encontraron estudios prospectivos

= ENGLISH VERSION

Introduction

Hurthle cell carcinoma (HCC) of the thyroid
gland is a rare neoplasm which accounts for about 0.4—
10% of all differentiated thyroid cancers®2. This tumor
in more prevalent in women (female-to-male ratio 3:1)
between the fifth to seventh decade of life. Although
the World Health Organization considers HCC a variant
of follicular carcinoma, the information available on its
prognosis compared with follicular carcinoma is not
uniform. Hirthle cell carcinoma has been considered by
some authors to be a distinctive subset of differentiated
thyroid cancer based on its oncogene expression and
specific molecular pathogenesis*.

The diagnosis is often made by fine needle
aspiration (FNA) biopsy with cytological features
suggesting follicular or Hirthle cell neoplasm.
Oncocytic changes are defined as cellular enlargement
characterized by an abundant cytoplasm because of
the accumulation of altered mitochondria. However,
FNA cannot differentiate between adenomas and
carcinomas. Of all patients with a FNA biopsy consistent
with a follicular or a Hirtle cell neoplasm, only 15% to
30% will have a carcinoma®.

Malignant Hirthle cell neoplasms are
composed of 75% or greater Hirthle cells, and
vascular and capsular invasion are the characteristics
that differentiate it from an adenoma6. These
characteristics are easy to identify before the definite

surgical treatment and even in the intraoperative
frozen section. For this reason, attempts have been
made to identify prognostic factors of malignancy
to develop more appropriate treatment algorithms.
The risk factors used to predict the outcome of other
differentiated thyroid tumors include age, sex, tumor
size, extrathyroid extension, lymph node involvement,
and distant metastases; however, their influence on
HCC has not been conclusively established.

The treatment of this disease is controversial
since there are no prospective randomized controlled
trials validating the extent of thyroidectomy and
the efficacy of adjuvant treatment with radioactive
iodine or radiation therapy®*. Total thyroidectomy is
the mainstay of treatment for HCC as it is multifocal
in 15% to 35% of cases®. Elective ipsilateral central
neck lymph node dissection should be considered as
lymph node metastases may be present in 20-35% of
the cases at the moment of diagnosis®. Hurthle cell
cancer has a lower avidity for 3!I; therefore, treatment
with radioactive iodine remains unclear. 3!l total-body
scanning is recommended six weeks after surgery and
ablation of any thyroid remnant with radioactive iodine
also should be considered to facilitate the use of serum
thyroglobulin during follow-up. Some studies have
suggested that radiation therapy to the neck could
improve survival®.

The largest series of patients with HCC do not
exceed 200 cases due to the low prevalence of the
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tumor. There are no prospective studies analyzing the
different possible treatments. The guidelines published
by the American Thyroid Association (ATA) and the
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
establish different treatment algorithms. The ATA
suggests radioactive iodine after total thyroidectomy
although it may not be necessary in tumors < 1 cm. The
NCCN recommends radioactive iodine for tumors>2 cm
or high serum Tg level or presence of histopathological
criteria®.

The aim of this study is to perform a systematic
review and meta-analysis of the risk factors and
prognosticfactors affecting survival of patients with HCC.

Material and methods
Literature search

We performed an electronic search in
MEDLINE, EMBASE, COCHRANE, and LILACS-BIREME
databases to find relevant literature regarding risk
and prognostic factors affecting survival of HCC from
1996 to 2016. The following search terms were used:
(harthle cell carcinoma) AND survival.

Inclusion criteria

All those studies investigating survival of HCC
that met the following criteria were included: 1) full
articlesreporting onrisk factors and treatment of HCC, 2)
patients between 18 and 85 years, 3) analyzing disease-
free survival or overall survival, and 4) retrospective
and prospective studies. The serach was restricted to
articles in English and Spanish. Case reports, case series,
editorials, letters to the editor, consensus statements,
experts’ opinions and conferences in congresses were
excluded.

Selection of relevant studies and data extraction

Two reviewers (VSM and GC) independently
reviewed the articles after the literature search
according to the pre-established exclusion and inclusion
criteria. Disagreements were resolved by a third
reviewer (OGA). Data extracted from both reviewers
included the following variables: age, sex, tumor size,
extrathyroid extension, lymph node involvement,
distant metastasis, surgical treatment, radioactive
iodine treatment and radiation therapy. The outcome
measure evaluated was disease-specific survival.

The PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) checklist was
used to select studies to be included in the meta-
analysis (Fig. 1).

The Newcastle-Ottawa Scale was used to
assess the methodological quality of observational
cohort studies.

Statistical analysis

The statistical analysis was carried out
using RevMan 5.3 software (Cochrane.org) and the
DerSimonian and Laird method was used for fitting
the random effects model due to the diversity of
the studies included. We used the adjusted hazard
ratio (HR) calculated in those studies that used Cox
regression analysis for multivariate analysis. When
the HR was not reported but a survival analysis was
available, the HR was calculated from the P value of the
log-rank test and the events observed. The degree of
heterogeneity across the studies was examined using
the 12 values, Moderate heterogeneity was considered
with values >50%, and values > 75% were considered
high heterogeneity. The meta-analysis was performed
when at least three studies presented comparable data.

Results

A total of 139 studies were retrieved
from the primary search. Following review of titles
and abstracts, 111 articles were excluded, leaving 28
full text articles for the review. Six studies fulfilled the
inclusion criteria for the qualitative analysis and meta-
analysis (Fig. 1). The quality of the studies included was
between 7 and 6 according to the Newcasttle-Ottawa
Scale (Tablel). The number of studies included in the
meta-analysis varied between 3 and 5 depending on
the variables analyzed in each one (Tables 2 and 3).

Atotal of 4363 cases were analyzed in the
6 studies included; the data extracted and the number
of patients per publication are shown in Tables 2 and 3.
Survival rate at 10 years was reported in 3 studies and
ranged between 64 and 71% (Table 4).

Analysis of risk factors

There was a significant association
between older age and worse outcome, but the analysis
could not be made due to differencesin how the variable
was categorized in the different studies analyzed (Table
5). Male sex was significantly associated with lower
survival in three studies. In our meta-analysis, male sex

= TABLE 1

Quality analysis of the studies according to the
Newcastle-Ottawa Scale

Avrticle Selection  Comparison Result  Total
Kushchayeva 2008 kxk * *x 6
Mills 2008 HRX * *x 7
Goffredo 2012 rxk * x 6
Petric 2014 ok * o 6
Bhattacharyya 2003 ok * X 7
Stojadinovic 2001 kot = S 6
Haigh 2005 ok * ** 6
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m FIGURE 1

Identification

Articles found through
PUBMED database and
EMBASE database searching
(n=139)

Screening

Elegibility

Included

Flow chart. Selection of articles

m TABLE 2

Haigh 2005 344
Petric 2014 108
Mills 2008 62
Gofreddo 2012 3311
Bhattacharyya 2003 555)
Stojadinovic 73
2001

databases
(n=28)

Additional articles identified
through other sources or

Articles screened

(n=34)

Full-text articles assessed for
elegibility

(n=28) .

Articles included in the
qualitative analysis

(n=6) .

Articles included in the meta-
analysis

(n=6)

Articles excluded (n = 22)

Language other than Spanish
or English (n=4)

No survival analysis or
incomplete data (n=8)
Analysis of another tumor
variant or subgroup (n=7)
Compare adenoma vs. Hurtle

cells carcinoma (n=1)

Compare Hirtle cells
carcinoma vs other thyroid
tumors (n=2)

Data of risk factors extracted from the studies included

2,07 3.28
(1.34.3.19)  (1.12;9.60)
2.23 436
(0.91;5.47)  (1.81;10.5)

2.50 *
(9.81.7.96)

1.89 1.92
(1.29.2.76)  (1.03; 3.58)
2.68 1.02
(1.49.4.82)  (101;1.03)

*

435
(1.52.;12.45)

132 311 391
(0.87; 2.00) (1.80; 5.37)) (1.94; 7.88)
8.39 5.79 1037
(2.37;29.70) (1.09.30.75) (2.57; 41.85)
5.00 3.90 7.20
(1.50; 16.67) (1.30;11.7) (1.94; 26.72)
3.05 6.32 11.75
(1.90; 4.90) (4.40; 9.08) (5.81;23.76)
* * *

7.44 15.75 1637
(2.25; 24.69) (3.04; 81.60) (2.78; 96.40)
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m TABLE 3

Data of treatments extracted from the studies included

Haigh 2005 344 1.03
(0.71. 1.49)
Petric 2014 108 0.19
(0.07;0.52))
Mills 2008 62 0.20
(0.06. 0.65)
Gofreddo 2012 3311 1.13
(0.77. 1.66)
Bhattacharyya 2003 555 *
Stojadinovic 2001 73 *

m TABLE 4

Survival reported in the studies included

Haigh 2005 73°
Petric 2014 88°
Mills 2008 64°
Gofreddo 2012 89.2¢
Bhattacharyya 2003 71.1°
Stojadinovic 2001 NR¢

a: Survival at 10 years. b: Disease-specific survival at 10 years. c: Overall
survival. d: Not reported.

decreased survival by 2.11 times (95% Cl, 1.66-2.69). A
tumor size > 4 cm had a significant negative impact on
survival in 5 studies with HR of 2.38 (95% Cl, 1.16-4.88).
Extrathyroid extension increased mortality by 3.56
times (95% Cl, 1.74-7.26). Lymph node involvement
and distant metastasis were associated with adverse
outcome (HR 2.56,95% Cl, 1.77, 3.72, and HR 2.64, 95%
Cl, 2.24-7.03, respectively) (Fig. 2 to 6).

Analysis of the different treatments

Four studies provided data comparing total
thyroidectomy vs. partial thyroidectomy). Only
Goffreddo and Petric found lower mortality associated
with total thyroidectomy. Our meta-analysis shows a
trend toward lower cause-specific mortality with a total
effect of 0.56 (95% Cl, 0.12-2.74; P = 0.12).

We did not observe a significant reduction
in the risk of mortality with radioactive iodine and
external radiation therapy (Figs. 7 to 9).

Discussion

Several articles have suggested that HCC had a
worse outcome than follicular adenocarcinoma*’ due to

0.84 *
(0.59. 1.19)

05 0.20
(0.19.1.33) (0.07.0.60)
1.70 1.90
(0.50.5.78) (0.55.7.22)

* 0.66
(0.49. 0.89)

* *

* *

m TABLE 5

Analysis of age as risk factor in the studies included

<50
Haigh 2005 6.35 (4.07.9.93)*
>50
<44
Petric 2014 4.48 (1.54.13.08)*
>45
Mills 2008 continuous 1.02 (0.99-1.05)
45-64 4.86(1.71.13.76)*
Gofreddo 2012
>65 10.07 (3.61. 28.06)"
Bhattacharyya 2003 continuous 1.09 (1.06-1.12)
<45
Stojadinovic 2001 NS*
>45

its low radioactive iodine avidity and higher frequency
of lymph node metastases. However, survival of HCC has
increased over time because the histological diagnostic
criteria for malignant thyroid tumors have changed
over the past 35 years, decreasing the incidence of
follicular carcinoma® Other studies have reported
opposite results with a worse outcome for HCCs®.

Some authors showed higher mortality rate in
older patients’®* as opposed to other publications®.
Age as a risk factor is considered in different ways by
the studies analyzed!®!*'¢; however, many of them,
have found an increased risk of malignancy in patients
> 45 years. Hirtle cell carcinoma is more common in
men and usually presents worse outcome. In this
study, male sex was significantly associated with
lower disease-specific survival'’*°. While some studies
suggested that HCC with a size > 4 cm have worse
prognosis, other authors did not find a significant
association*>172022 " Tumor size has been analyzed in
many ways, but the total effect shows a signification
reduction in survival in those tumors > 4 cm. Most
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Forest Plot. Extrathyroid extension
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Forest Plot. Lymph node stage
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Forest Plot. Radioactive iodine treatment
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studies analyzed showed greater mortality associated
with extrathyroid extension, lymph node involvement
and distant metastasis'>*?2, Our results are consistent
with this hypothesis.

Other risk factors analyzed**? as preoperative
Tg levels1, high BMI and a history of radiation therapy
were associated with adverse outcome; yet, there are
insufficient data to draw a conclusion.

Some authors have suggested that, in the
presence of these risk factors, Hirthle cell tumors could
be classified into two categories: low and high risk,
and recommended more aggressive initial therapeutic
approach for high risk malignancies before the
pathological diagnosis of HCC. Other authors postulate
that hemithiroidectomy should be the preferred initial
surgical approach for the management of Hurthle cell
neoplasms?®® 2627,

Surgery is the treatment recommended for
HCC, but the extent of surgery is still controversial. Some
authors recommend hemithyroidectomy in Hirthle cell
tumors and, if malignancy is confirmed, thyroidectomy
should be completed in high-risk patients®?’. Instead,
other authors recommend total thyroidectomy and
ipsilateral central neck node dissection®. In the present
study, we observed a trend toward a therapeutic
benefit of total thyroidectomy vs. lobectomy. However,
we cannot conclude about the best surgical approach
due to the high heterogeneity of the studies analyzed.

Despite HCC has low avidity for 1,
the efficacy of radioactive iodine is still a matter of
debate'*?®. The meta-analysis did not find a clear
benefit associated with this treatment. Tg level provides
useful information on radioactive iodine ablation for
postoperative follow-up.

Some authors have demonstrated that
HCC s a radiosensitive tumor and recommend radiation
therapy in patients presenting with symptomatic distant
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RESUMEN

Antecedentes: los linfomas extranodales de cabeza y cuello (LECC) son neoplasias infrecuentes. El
papel diagndstico de la cirugia justifica considerar estas entidades entre los diagndsticos diferenciales
de la patologia quirurgica de la region.

Objetivo: describir las caracteristicas clinico-patoldgicas, la localizacion y la asociacion con enfermeda-
des sistémicas de una serie de pacientes operados con LECC.

Material y métodos: se realizd una revision retrospectiva de las historias clinicas de 5489 pacientes
operados entre junio de 2009 y junio de 2019. Diecinueve de ellos (0,35%) presentaron LECC.
Resultados: el promedio de edad fue de 56 afios (rango 17- 84, DS 19,3), 16 fueron mujeres (84%).
La localizacion de los LECC fue: glandula parétida en 12 casos (63%), glandula submaxilar en 3 casos
(16%), glandula salival menor en 2 casos (11%), glandula lagrimal en 1 caso (5%), glandula tiroides en 1
caso (5%). Todos fueron linfomas no Hodgkin. Los tipos citoldgicos fueron: linfoma de tejido linfoideo
asociado a mucosas (MALT) 9 (48%), linfoma folicular 4 (21%), linfoma de células B grandes 3 (16%),
linfoma de células pequefias 1 (5%), linfoma del manto 1 (5%), linfoma anaplasico 1 (5%). Cuatro pa-
cientes (21%) presentaron sindrome de Sjogren en el momento del diagndstico, tres linfomas MALT y
uno linfoma folicular. Diferentes procedimientos quirurgicos permitieron llegar al diagnéstico.
Conclusién: los LECC constituyen una forma singular de presentacién de neoplasias oncohematoldgica.
En la presente serie se manifestaron en un amplio rango de edad, con mayor frecuencia de mujeres y
en la gldndula parétida. Su diagndstico pudo alcanzarse con la biopsia o reseccién de la zona afectada.

B Palabras clave: linfoma extranodal, cabeza y cuello.

ABSTRACT

Background: Extranodal lymphomas of the head and neck (ELHN) are rare neoplasms. The role of
surgery for the diagnosis justifies thinking of these neoplasms among the differential diagnoses of the
surgical disorders of the region.

Objective: The aim of this study was to describe the clinical and pathological characteristics of ELHN,
their location and association with systemic diseases in a series of patients undergoing surgery.
Material and methods: The clinical records of 5489 patients undergoing surgery between June 2009
and June 2019 were retrospectively reviewed. Nineteen patients (0.35%) presented ELHN.

Results: Mean age was 56 years (range: 17-84; SD 19.3) and 84% (n = 16) were women. The location
of ELHN were the parotid gland (n =12, 63%), submaxillary gland (n = 3, 16%), salivary gland (n =
1, 5%), lacrimal gland (n = 1, 5%) and thyroid gland (n =1, 5%). All the tumors were non-Hodgkin
lymphomas with the following subtypes: mucosa associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma (n =9,
48%), follicular lymphoma (n = 4, 21%), large B-cell lymphoma (n = 3, 16%), small B-cell lymphoma (n
=1, 5%), mantle cell lymphoma (n = 1, 5%), and anaplastic lymphoma (n =1, 5%). Four patients (21%)
presented Sjogren syndrome at the moment of the diagnosis; three were MALT lymphomas and one
patient had follicular lymphoma. The diagnosis was made with different surgical procedures.
Conclusion: ELHN constitute a singular presentation of onco-hematology neoplasms. In our series, these
tumors occurred within a wide age range and were more common in women. The parotid gland was
more commonly affected. The diagnosis was made by surgical biopsy or resection of the area affected.

B Keywords: extranodal lymphoma, head and neck.
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Introduccion

Fue estimada para 2019 la aparicion de 74 200
casos de linfoma no Hodgkin en los Estados Unidos, lo
que representaria el 4,3% de los pacientes con cancer,
y 19970 muertes, es decir, el 3,3% de las muertes por
cancer®.

En la Argentina, segun el Instituto Nacional
del Cancer, en 2018 se diagnosticaron 3405 casos de
linfoma no Hodgkin, 2,7% del total de neoplasias ma-
lignas en uno y otro sexo?. Se entiende como linfomas
extranodales aquellos originados en drganos extralin-
faticos sin minimo componente ganglionar o con él. Se
estima que corresponden a alrededor del 30% de los
linfomas®*,

La regién cabeza y cuello es la segunda en fre-
cuencia en presentar linfomas extranodales, luego del
aparato digestivo. Comprenden un conjunto heterogé-
neo de neoplasias, con distintas formas de presenta-
ciény de agresividad®”. El conocimiento de esta entidad
es importante para el cirujano ya que debe ser conside-
rada en el diagnéstico diferencial de la patologia de la
region, y a que la biopsia quirurgica es necesaria para
su adecuado diagndstico y orientar el tratamiento acti-
nico y/o sistémico.

A fin de actualizar la experiencia en este tema,
el objetivo de este trabajo fue describir las caracteristi-
cas histopatoldgicas, clinicas y quirurgicas en una serie
consecutiva de pacientes operados por linfomas extra-
nodales de cabeza y cuello (LECC).

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio de disefio retrospec-
tivo, descriptivo, observacional en un hospital universi-
tario de tercer nivel. Se revisaron los registros informa-
tizados de anatomia patoldgica empleando el término
“linfoma”, y filtrando aquellos en ubicaciones “no gan-
glionares” y “cabeza y cuello”, correspondientes a 5489
pacientes operados durante el periodo comprendido
entre junio de 2009 y junio de 2019. Se excluyeron los
enfermos operados en otras Divisiones del Hospital, asi
como también aquellos pacientes en edad pediatrica.

Diecinueve pacientes (0,35%) presentaron
LECC. Se consignaron los siguientes datos de sus histo-
rias clinicas: la edad, el sexo, su localizacidn, la preexis-
tencia de enfermedades sistémicas concomitantes, la
anatomia patoldgica y la técnica quirurgica efectuada.

Se tomaron los recaudos éticos segun las reco-
mendaciones de Helsinki y Tokio y sus modificaciones
posteriores. Los datos clinicos fueron protegidos de
modo que no se pueda identificar a quién pertenecen
ni sean accesibles a personas no comprometidas con
el secreto profesional. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado aprobado por el Comité de
Etica de la Institucion.

Resultados

El promedio de edad fue de 56 afios (rango 17-
84, DS 19,3); 16 fueron mujeres (84%).

La localizacién de los LECC fue: glandula paroé-
tida en 12 casos (63%), glandula submaxilar en 3 casos
(16%), glandula salival menor en 2 casos (11%), glandu-
la lagrimal en 1 caso (5%), glandula tiroides en 1 caso
(5%).

Todos fueron linfomas no Hodgkin. Los tipos
citolégicos fueron: linfoma de tejido linfoideo asociado
a mucosas (MALT) 9 (48%), linfoma folicular 4 (21%),
linfoma de células B grandes 3 (16%), linfoma de células
B pequefias 1 (5%), linfoma del manto 1 (5%), linfoma
anaplasico 1 (5%). La distribucion por 6rgano puede
verse en la Tabla 1.

Cuatro pacientes (21%) presentaron sindrome
de Sjogren en el momento del diagndstico de linfoma,
de los cuales tres fueron linfoma MALT y uno linfoma
folicular.

Ningun caso presentd compromiso ganglionar,
por lo que todos fueron clasificados como estadio IE,
segln el sistema de clasificacién de Lugano®®.

Entre los 12 pacientes con LECC en pardtida,
7 presentaron masas heterogéneas con compromiso
glandular difuso, y 5 nédulos mas o menos definidos,
sin adenopatias. Solo uno de ellos tuvo pardlisis facial
en el momento de la consulta.

Los estudios complementarios por imagenes
(ecografia de partes blandas, tomografia axial com-
putarizada [TAC] y/o resonancia magnética nuclear
[RMN]) confirmaron el hallazgo (Figs. 1y 2).

A todos se les realizé biopsia por puncidn-as-
piracion con aguja fina (PAAF), pero los resultados ob-
tenidos no fueron concluyentes y solo se confirmé el

m TABLA 1

Localizacion v tipos histologicos en 19 pacientes con linfomas
extranodales de cabeza y cuello.

Localizacion n Tipos histolégicos n

Glandula pardtida 12 Linfoma MALT* 7

Linfoma folicular 3

Linfoma de células B grandes 1

Linfoma de células B pequefas 1

Glandula submaxilar 3 Linfoma MALT* 1

Linfoma de células B grandes 1

Linfoma de células B anaplasico 1

Glandulas salivales 7 _ Linfoma MALT* 1

menores Linfoma B anaplasico 1

Glandula lagrimal 1 Linfoma del manto 1

Tiroides 1 Linfoma de células B grandes 1
Total 19

*Linfoma MALT = linfoma de tejido linfoideo asociado a mucosas.
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diagndstico mediante estudio histoldgico diferido. Los
procedimientos quirurgicos fueron: 6 biopsias quirdrgi-
cas de pardtida (por sospecha de linfoma o tumor ma-
ligno irresecable), 5 parotidectomias superficiales y una
parotidectomia total (por sospecha de tumor benigno o
maligno de pardtida).

Los 3 pacientes portadores de linfoma de glan-
dula submaxilar tuvieron biopsia por PAAF no conclu-
yente y se les practicé la submaxilectomia por sospe-
cha clinica de malignidad. Ninguno de ellos presentd
afeccidn clinica del nervio de Jaffé en el momento de la
consulta ni posterior a la cirugia.

Los casos localizados en glandula salival menor,
glandula lagrimal y glandula tiroides fueron diagnosti-
cados mediante biopsia quirdrgica. El primero en el
curso del estudio del sindrome de Sjogren, el segundo

m FIGURA 1

Resonancia magnética nuclear sin contraste de paciente con linfoma
MALT de paroétida izquierda.

m FIGURA 2

Resonancia magnética nuclear con contraste con gadolinio de
paciente con linfoma MALT de parétida izquierda.

por sospecha de malignidad e imposibilidad de reali-
zar PAAF vy el tercero por sospecha imagenoldgica de
linfoma tiroideo (presentaba 4 puntos en la escala de
Deauville para PET-TC con 18-FDG™. Luego del alta qui-
rurgica continuaron su tratamiento y seguimiento en la
Division de Hematologia.

Discusion

A fin de definir y estadificar los linfomas segun
la clasificacion de Lugano, se consideran érganos linfati-
cos los ganglios, el timo, el bazo y el anillo de Waldeyer
(amigdala, base de lengua, paladar), y sitios extranoda-
les los demas tejidos®*2.

Sin embargo, diferentes investigadores inclu-
yen los originados en el anillo de Waldeyer entre los
LECC, y representa el sitio mas frecuente®”1,

En su mayoria son linfomas no Hodgkin, ya que
el linfoma de Hodgkin se manifiesta en forma extrano-
dal en muy baja frecuencia (3,5%)">3.

En la presente serie no se incluyeron los linfo-
mas originados en el anillo de Waldeyer ni se presenta-
ron linfomas de Hodgkin.

Pefia y col., de Chile, entre 4907 pacientes con
linfomas no Hodgkin, encontraron 1215 con linfomas
extranodales (25%). El promedio de edad fue 59 afios
y el 55% fueron mujeres. Los LECC ocuparon el segun-
do lugar en orden de frecuencia segun su localizacién
(24%), precedidos por los del tracto gastrointestinal
(37%) y seguidos por los de piel (15%). Los sitios de ori-
gen fueron: anillo de Waldeyer (28%), fosa nasal (25%),
cavidad oral (12%), tiroides (12%), glandulas salivales
mayores (9%), glandula lagrimal (8%), senos paranasa-
les (6%)’.

En China, existe una alta prevalencia de linfo-
ma extranodal T/NK, y, en el 80%, la localizacién mas
frecuente es cabeza y cuello, en anillo de Waldeyer y/o
rinosinusal, también conocidos como “granuloma letal
de la linea media”**.

Entre el 12 y el 16% de los casos de LECC se
ubican en las glandulas salivales, y representan entre el
2 y el 5% de las neoplasias en estas glandulas; la mayo-
ria asientan en la pardtida y un 20% en la submaxilar y
gldndulas salivales menores %>,

En la serie aqui comunicada, el 63% se ubica-
ron en la pardtida, seguramente por ser una patologia
ampliamente tratada en el centro, y por no haberse
incluido ningun paciente con ubicacidon en el anillo de
Waldeyer.

Las neoplasias linfoides suelen ser mas fre-
cuentes en hombres. Sin embargo, los linfomas extra-
nodales en las glandulas salivales y tiroides presentan
una distribucion predominante en mujeres (8 de cada
10) "5, como también ocurrid en la presente serie. La
preexistencia de enfermedades autoinmunitarias (mas
frecuentemente desarrolladas en pacientes de sexo
femenino) podria justificar este hecho. La distribucion
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por edad ha sido similar a lo referido por otros investi-
gadores >4,

Los linfomas primarios de la glandula tiroides
son tumores poco comunes, con una frecuencia del 5%
de todas las neoplasias tiroideas, y menos del 3% de los
LECC. El linfoma difuso de células B grandes y el linfoma
MALT (linfoma de tejido linfoideo asociado a mucosas)
son los tipos mas frecuentes. Clinicamente se presen-
tan como un bocio eutiroideo de rdpido crecimiento y
pueden dar sintomas por compresion de érganos veci-
nos (disfagia, disfonia, disnea) 5%,

El linfoma MALT tiroideo ocurre principalmen-
te en pacientes de sexo femenino con historia previa de
tiroiditis de Hashimoto® y la coexistencia con un carci-
noma papilar es infrecuente pero ha sido descripta®®.

Los métodos de diagndstico por imagenes
permiten conocer la extensidn local de la enferme-
dad, pero no tienen caracteristicas especificas. Recien-
temente se ha establecido que la RMN con gadolinio
aporta informacion acerca del comportamiento de di-
chos tumores con respecto a la administracion de con-
traste intravenoso. Se ha postulado que las neoplasias
benignas (como los adenomas pleomorfos) presentan
un realce tardio (superior a los 150 segundos) tras la
administracion de contraste, mientras que las neopla-
sias malignas (como los carcinomas mucoepidermoi-
des) realzan tempranamente (antes de los 150 segun-
dos). A su vez, el lavado de contraste o washout se da
mas rapidamente en los tumores benignos que en los
malignos (washout rate > 30% versus < 30%, respectiva-
mente). Por su parte, los linfomas de glandulas salivales
presentan un realce temprano tras la administracion de
contraste (como los carcinomas) pero también un was-
hout rapido (como los adenomas)®. La tomografia por
emision de positrones (PET-TC) con 18-FDG contribuye
en el proceso diagndstico de los linfomas de Hodgkin
y los linfomas difusos de células B grandes. En el afio
2009 fue publicado en Francia el puntaje (score) de
Deauville. Se trata de una escala que compara el grado
de captacion del 18-FDG en los linfomas, con respecto
a la captacion basal, a la captacion mediastinal y a la
captacion hepatica®®.

La biopsia por puncion-aspiracién con aguja
fina (PAAF) ecoguiada es una herramienta diagnéstica
util en diversas patologias de cabeza y cuello. Sin em-
bargo, el estudio citoldgico no permite un diagndstico
de certeza en patologia linfoproliferativa. La biopsia
histolégica por puncién con aguja gruesa (Tru cut) eco-
guiada podria tener un lugar en el diagndstico; tiene la
limitacién del tamafio de la lesion y la posibilidad de
afectar algin nervio, especialmente en la pardtida.
Ademas, el estudio histopatoldgico requiere una mues-
tra tisular suficiente para incluir otros estudios, como la
citometria de flujo y el analisis citogenético, que en los
linfommas no Hodgkin son necesarios para una correcta
tipificacion®.

En la casuistica aqui descripta, el empleo de
métodos de diagndstico por imagenes fue variable, se-

gun disponibilidad, y en pocos casos permitié presumir
el diagndstico, al igual que la biopsia por PAAF. En to-
dos los pacientes, el diagndstico solo se confirmé con
el estudio histopatoldgico de la pieza quirdrgica, que
correspondid a resecciones de distinta magnitud segun
el grado de sospecha preoperatoria.

Las enfermedades tiroideas autoinmunitarias y
el sindrome de Sjégren pueden evolucionar a linfomas
de células B grandes (no Hodgkin) en la glandula tiroi-
des y en las glandulas salivales en un 0,5 y 5%, respec-
tivamente?’.

Las enfermedades autoinmunitarias llevan a
un estado de inflamacidn crdnica, donde el estimulo
antigénico sostenido por parte de distintas citoquinas
proinflamatorias (IFN gamma, IL-10, etc.) promueve la
activacion y proliferacién de las células B%. Esta rela-
cién molecular entre autoinmunidad y la proliferacidon
linfatica también es observada a nivel histolégico. En
pacientes con enfermedades autoinmunes, el infiltrado
linfocitario en los tejidos glandulares es predominan-
temente de linfocitos T CD4+. Estos promueven el de-
sarrollo de estructuras de tipo centro-germinal, lugar
de activacion de células B?. El riesgo de desarrollar un
linfoma en un paciente con diagndstico de sindrome de
Sjogren es cuatro veces mayor que en la artritis reuma-
toide, siete veces mayor que en el lupus eritematoso
sistémico y diez veces mayor que en la poblacion gene-
ral?2. De estos, solo la minoria se localizara en cabeza y
cuello.

La prevalencia de Sjogren en pacientes con
linfoma de glandula salival es del 18%2. Sin embargo,
existe un grupo de pacientes en quienes el diagndstico
de Sjogren se realiza luego del diagndstico de la pato-
logia linfoproliferativa. Por lo tanto, aquellos pacientes
con linfoma de glandula salival deberian ser estudiados
para descartar esta entidad reumatoldgica®.

El sindrome de Sjogren y las enfermedades ti-
roideas autoinmunitarias se caracterizan por desarro-
llar un amplio espectro de anormalidades genéticas y
moleculares que llevan a la proliferacion no controlada
de células By su transformacion neoplasica?..

En pacientes con sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida, los linfomas no Hodgkin constituyen la
segunda neoplasia maligna mds frecuente, luego del
sarcoma de Kaposi. El virus HIV incrementa entre 100
y 200 veces el riesgo de desarrollar un linfoma no Hod-
gkin®. En la Argentina, Corti y col. publicaron una serie
de 24 pacientes HIV positivos con diagndstico de linfo-
ma extranodal de cabeza y cuello. El 75% fueron hom-
bres y la media de edad fue de 39 afios. Los sitios mas
frecuentes de localizacién fueron encia y paladar duro
(62%), maxilar y mandibula (26%), piel y partes blandas
(21%), glandulas salivales y anillo de Waldeyer en el res-
to de los casos®.

Un reciente metanalisis identifica el virus de la
hepatitis C (HCV) como factor de riesgo para desarrollar
linfoma extranodal de 6rbita®®.

El subtipo histoldgico y el érgano primario de
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origen constituyen los dos factores prondsticos mds
importantes en los linfomas extranodales, debido a las
diferencias que se presentan en la historia natural de
la enfermedad y a la estrategia terapéutica érgano-es-
pecifica. En la presente casuistica no fue posible contar
con un seguimiento completo para evaluar los resulta-
dos alejados, debido a que el tratamiento definitivo fue
cumplido en varios casos en otras instituciones.

Pefia y col. comunicaron una supervivencia
global a 5, 10 y 15 afios de 63%, 50% y 38%, respecti-
vamente, con una media de seguimiento de 9,6 afos’.

Chi y col., de Taiwan, informaron una supervi-
vencia global a 5y 10 afios de 68,0% y 57,8%, y una

supervivencia libre de enfermedad de 53,6% y 49,3%,
respectivamente?’.

Del analisis de la serie aqui comunicada es
posible concluir que los LECC son neoplasias poco fre-
cuentes, que ocurren en pacientes de mediana edad y
predominantemente mujeres. Su cuadro clinico se pue-
de superponer con el de otra patologia de la regidn, y ni
los estudios por imagenes ni la biopsia por puncién con
aguja fina pueden diagnosticarlos en el preoperatorio.
Esto requiere el conocimiento y sospecha por parte del
cirujano de cabeza y cuello a fin de realizar interven-
ciones quirurgicas de distinta magnitud que permiten
arribar a su diagnéstico y tratamiento.

= ENGLISH VERSION

Introduction

In the United States, 74 200 new cases of non-
Hodgkin lymphoma were estimated to occur by 2019,
which would represent 4.3% of cancer patients and
19970 or 3.3% of all cancer deaths?.

According to the Instituto Nacional del Cancer,
3405 new cases of non-Hodgkin lymphoma were
diagnosed in Argentina in 2018, corresponding to
2.7% of all cancer patients in both sexes?. Extranodal
lymphomas arise from sites other than lymph nodes
and lymphatic organs with no or only minor nodal
involvement. Approximately 30% of all lymphomas are
extranodal®*.

The head and neck region is the second
most frequent site of extranodal lymphomas after
the gastrointestinal tract. These tumors comprise a
heterogeneous group of neoplasms with different types
of presentation and aggressiveness®’. The surgeon
should know how to identify this entity among the
different diagnosis of head and neck tumors, as surgical
biopsy is necessary for the adequate diagnosis and to
guide radiation therapy or systemic treatment.

The aim of this study was to describe the
pathological, clinical and surgical characteristics of a
consecutive series of patients undergoing surgery for
ELHN.

Material and methods

We conducted a retrospective, descriptive and
observational study in a tertiary university hospital. The
electronic pathology records of 5489 patients operated
on between June 2009 to June 2019 were reviewed,
using the term “lymphoma” and the filters “extranodal”
and “head and neck” locations. Patients operated on
in other departments of our hospital and pediatric
patients were excluded from the analysis.

Nineteen patients (0.35%) presented ELHN.

The following variables of the clinical records were
analyzed: age, sex, location, history of concomitant
systemic diseases, pathology report and surgical
technique.

The study was conducted following the ethical
principles of the Declaration of Helsinki and revised in
Tokyo. The clinical data were protected so as not to
identify to whom they belong and not to be accessible
to persons not bound by professional secrecy. All the
patients signed an informed consent form approved by
the Committee on Ethics of the institution.

Results

Mean age was 56 years (range: 17-84; SD 19.3)
and 84% (n = 16) were women.

The location of the ELHN were the parotid
gland (n =12, 63%), submaxillary gland (n = 3, 16%),
salivary gland (n =1, 5%), lacrimal gland (n = 1, 5%) and
thyroid gland (n =1, 5%).

All the tumors were non-Hodgkin lymphomas
with the following subtypes: mucosa associated
lymphoid tissue (MALT) lymphoma (n = 9, 48%),
follicular lymphoma (n =4, 21%), large B-cell ymphoma
(n =3, 16%), small B-cell lymphoma (n = 1, 5%), mantle
cell lymphoma (n =1, 5%), and anaplastic lymphoma (n
=1, 5%). Table 1 shows the distribution by organ.

Four patients (21%) presented Sjogren
syndrome at the moment of the diagnosis; three
were MALT lymphomas and one patient had follicular
lymphoma.

There were no cases of nodal involvement
and all corresponded to stage IE of the Lugano
classification®?.

Of the 12 patients with ELHN of the parotid
gland, 7 presented heterogeneous masses with diffuse
involvement of the gland and 5 had defined nodules
without lymph node involvement. Only one patient
presented facial paralysis atthe moment of consultation.
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m TABLE 1

Location and histological types of extranodal lymphomas of the
head and neck in 19 patients

Location n Histological types n

Parotid gland 12 MATL* lymphoma 7

Follicular lymphoma 3

Large B-cell lymphoma 1

Small B-cell ymphoma 1

Submaxillary gland 3 MATL* lymphoma 1

Large B-cell lymphoma 1

Anaplasic B-cell lymphoma 1

Mini sallivary glands 2 Ana;')\l/la/-;-ircl.;-lzg?ﬁc%?ﬁoma %

Lacrimal gland 1 Mantle cell lymphoma 1

Thyroid gland 1 Large B-cell ymphoma 1
Total 19

*MALT: Mucosa associated lymphoid tissue.

The diagnosis was confirmed by imaging tests
(musculoskeletal ultrasound, computed tomography
(CT) scan or magnetic resonance imaging (MRI)]
(Figures 1 and 2).

All the patients underwent fine needle
aspiration (FNA) biopsy but the results obtained were
not conclusive and the diagnosis was only confirmed
with the histological examination. The surgical
procedures included 6 surgical biopsies of the parotid
gland (due to probable lymphoma or unresectable
malignant tumor), 5 superficial parotidectomies and
1 total parotidectomy (due to suspected benign or
malignant tumor of the parotid gland).

In the 3 patients with lymphoma of the
submaxillary gland, the FNA biopsy was not conclusive
and the gland was resected due to clinical suspicion for
malignancy. None of them presented clinical signs of
marginal mandibular branch injury during the follow-
up visit after surgery.

The cases localized in the minor salivary gland,
lacrimal gland and thyroid gland were diagnosed
with surgical biopsy. The tumor of the minor salivary
gland was detected during the valuation of Sjogren
syndrome. The surgical biopsy of the lacrimal gland
tumor was performed due to suspicion for malignancy
and impossibility to perform FNA biopsy. The diagnosis
of lymphoma of the thyroid gland was suspected after
18EDG PET-CT scan?®. After postoperative follow-up was
completed, the patients continued treatment with the
department of hematology.

Discussion
In order to define lymphomas and define

the stage of the disease according to the Lugano
classification, the lymph nodes, thymus, spleen and

= FIGURE 1

Magnetic resonance imaging without contrast agent in a patient
with MALT lymphoma of the left parotid gland.

= FIGURE 2

Magnetic resonance imaging with gadolinium-based contrast agent
in a patient with MALT lymphoma of the left parotid gland.

Waldeyer’s ring (tonsils, base of tongue and palate) are
considered lymphatic organs and all the other tissues
are extranodal sites®*2,

However, some authors consider that the
Waldeyer’s ring is an extranodal organ and the most
common site of ELHN>711,

Most ELHN are non-Hodgkin lymphomas and
the prevalence of Hodgkin disease in extranodal sites is
very low (3.5%)'%3,

The present series does not include lymphomas
originating on the Waldeyer’s ring and none of the
cases corresponded to Hodgkin lymphomas.

In Chile, Pefia et al. reported 1215 extranodal
lymphomas (25%) in their series of 4907 non-Hodgkin
lymphomas. Mean age was 59 years and 55% were
women. The gastrointestinal tract was the most
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common location (37%), followed by the head and
neck (24%) and skin (15%). The sites of origin were
Waldeyer’s ring (28%), nasal cavity (25%), oral cavity
(12%), thyroid gland (12%), major salivary glands (9%),
lacrimal glands (8%), and paranasal sinuses (6%)’.

In China, the prevalence of extranodal (NK)/T-
cell lymphoma is high, and 80% of cases occur in the
head and neck, the Waldeyer’s ring, and paranasal
sinuses, also known as “lethal midline granuloma”?*.

Between 12 and 16% of ELHN are located in
the salivary glands, representing between 2 and 5%
of neoplasms of these glands; most are located in the
parotid gland and 20% in the submaxillary and minor
salivary glandst?,

In our series, 63% were lymphomas of the
parotid gland, probably because our center has great
experience in treating this condition, and because
there were no patients with tumors of the Waldeyer’s
ring.

Lymphomas are more common in men.
However, extranodal lymphomas of the salivary glands
and thyroid glands are most common in women
(80%)7**, as in our series. The history of autoimmune
diseases (which are more common in female patients)
could justify this finding. The distribution by sex was
similar to the one reported by other investigators>**.

Primary lymphomas of the thyroid gland are
rare, accounting for 5% of all thyroid neoplasms, and
less than 3% of ELHN. Large B-cell ymphoma and MALT
lymphoma are the most common types. Their clinical
presentation is a rapidly growing euthyroid goiter with
symptoms due compression of the adjacent organs
(dysphagia, dysphonia, dyspnea)®'’.

MALT lymphoma of the thyroid gland mainly
occurs in female patients with a history of Hashimoto’s
thyroiditis®. Its association with a papillary carcinoma
is rare but has been described®.

The imaging tests provide information
about the local extension of the disease but do not
have specific characteristics. Contrast-enhanced
MRI describes tumor behavior after intravenous
administration of gadolinium-based contrast agent.
Benign neoplasms (such as pleomorphic adenomas)
have been reported to exhibit late enhancement
(greater than 150 seconds) after the administration
of contrast agent, while malignant neoplasms (such
as mucoepidermoid carcinomas) present early
enhancement (before 150 seconds). The washout rate
of the contrast agent is more rapid in benign tumors
than in malignancies (washout rate > 30% versus
< 30%, respectively). However, lymphomas of the
salivary glands exhibit early enhancement after the
administration of contrast agent (as carcinomas) and
rapid washout (as adenomas)®. ¥FDG PET-CT scan is
useful for the diagnosis of Hodgkin lymphomas and

diffuse large B-cell lymphomas. The Deauville score
was published in France in 2009. This scale compares
baseline FDG uptake in lymphomas with mediastinum
uptake and liver uptake?®.

Ultrasound-guided FNA biopsy is a useful tool
for the diagnosis of many diseases of the head and neck.
Nevertheless, the cytologic examination does not make
a definite diagnosis in lymphoproliferative disorders.
Ultrasound-guided core-needle biopsy (with Tru-Cut®
biopsy device) could play a role in the diagnosis but has
the limitation of the size of the lesion and the possibility
of nerve injury, particularly in the parotid gland. In
addition, the histopathological examination requires a
sample of tissue large enough to perform other tests,
as flow cytometry and cytogenetic analysis, which are
necessary for a correct typification in non-Hodgkin’s
lymphomas®.

In the case series here described, the use
of diagnostic imaging tests varied depending on the
availability of the tests. Both imaging tests and FNA
biopsy made the diagnosisin few cases. Inall the patients
the diagnosis was confirmed by histopathological
examination of the resected specimen, and the extent
of the specimen varied according to the preoperative
suspicion.

Autoimmune thyroid diseases and Sjogren
syndrome may evolve into B-cell non-Hodgkin
lymphomas of salivary glands and thyroid gland, with a
prevalence of 0.5 and 5%, respectively?.

Autoimmune diseases produce states of
chronic inflammation in which the persistent antigenic
stimulation of the different pro-inflammatory cytokines,
as IFN-y and IL-10, promotes the activation and
proliferation of B-cells?2. There is also an association
between autoimmunity and lymphatic proliferation
in the histological level. In patients with autoimmune
diseases, the lymphocytic infiltration of the glandular
tissues predominantly by activated CD4+ T-cells
promotes the development of germinal center-like
structures where B cells are activated21. Patients with
Sjogren syndrome are at higher risk of lymphoma than
patients with other autoimmune diseases (7- and 4-fold
in systemic lupus erythematosus and rheumatoid
arthritis patients, respectively) and healthy individuals
(>10-fold)?. Only a few of these will occur in the head
and neck.

The prevalence of Sjogren syndrome in patients
with lymphomas of the salivary gland is 18%23. However,
there is a group of patients in whom the diagnosis of
Sjogren syndrome is made after the diagnosis of the
lymphoproliferative disease. Therefore, lymphoma of
the salivary gland should be ruled out in all patients
with Sjogren syndrome?*.

Sjogren syndrome and autoimmune thyroid
diseases are characterized by a wide spectrum of
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genetic and molecular abnormalities that culminate
in uncontrolled B-cell proliferation and neoplastic
transformation®..

In patients with acquired immunodeficiency
syndrome, non-Hodgkin lymphoma represents
the second most common malignancy after Kaposi
sarcoma. HIV infection increases the risk of developing
non-Hodgkin lymphoma by 100 to 200 times®. In
Argentina, Corti et al. published a series of 34 patients
with AIDS and ELHN; 75% were men and mean age
was 39 years. The gingiva and the hard palate were the
most common site of the lesions (62%), followed by the
upper and lower maxilla (26%), the skin and soft tissue
(21%) salivary glands (13%), and Waldeyer’s ring®.

A recent meta-analysis identified hepatitis
C virus (HCV) as a risk factor for the development of
extranodal orbital lymphomaZ?.

The histological subtype and the primary
organ are the most important prognostic factors in
extranodal lymphomas, due to the differences in the
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RESUMEN

Antecedentes: tanto el adenocarcinoma gastrico (ACG) como el esofagico (ACE) son una de las princi-
pales causas de muerte por cancer digestivo en el mundo, si bien la ecoendoscopia (EUS) ha demos-
trado ser una herramienta valiosa en la estadificacion preoperatoria del ACG y ACE en casos seleccio-
nados.

Objetivo: evaluar la utilidad de la EUS en la estadificacién de ACG y ACE para seleccionar los pacientes
candidatos a neoadyuvancia, comparandola con la etapa previa a la implementacién de la EUS en un
centro quirdrgico de la Argentina.

Material y métodos: se incluyd una serie consecutiva de pacientes con ACE y ACG durante el periodo
2013- 2019. Se excluyeron pacientes con criterios de irresecabilidad y operados de urgencia. Se dividid
la muestra en cuatro grupos: G1y G2 ACE con y sin EUS, G3 y G4 ACG cony sin EUS, respectivamente.
Se evaluaron variables clinicas, anatomopatoldgicas y de supervivencia en todos los grupos.
Resultados: se incluyd un total de 89 pacientes, de los cuales 40 fueron por ACE, 30 pacientes perte-
necieron a G1 vs. 10 a G2. Se analizaron 49 pacientes con ACG, 20 pertenecieron a G3, mientras que
29 a G4. En los pacientes estadificados con EUS, en G1, 23 pacientes realizaron neoadyuvancia (76 %)
versus 2 pacientes en G2 (20 %) p: < 0,005. En G3 realizaron quimioterapia perioperatoria 8 pacientes
(40 %), mientras que en G4, solo dos pacientes (7 %) p: < 0,005. En cuanto al anélisis de metastasis
ganglionares (G+) en la anatomia patoldgica, tuvimos un aumento esperable en los pacientes no esta-
dificados con EUS en cancer esofagico donde, en G1, el 30% tuvieron G+ versus 60% en G2 p: < 0,005.
En G3 y G4 se observd un 45 % de G+. Con un tiempo promedio de seguimiento de 36 meses (6-72),
si bien no observamos una diferencia significativa en cuanto a supervivencia global ni recurrencia,
observamos una tendencia a favor de los pacientes estadificados con EUS.

Conclusién: la utilizacién de la EUS en la estadificacion preoperatoria de ACG y ACE es importante.
Aunque su uso puede ser un desafio en muchos centros de la Argentina, futuros esfuerzos son necesa-
rios para incluir) este estudio en casos seleccionados en la estadificacidn de tales pacientes.

B Palabras clave: ecoendoscopia, cdncer gdstrico, cancer esofdgico, supervivencia.

ABSTRACT

Background: Gastric adenocarcinoma (GAC) and esophageal adenocarcinoma (EAC) are one of the
leading causes of mortality from gastrointestinal cancer worldwide. Endoscopic ultrasound (EUS) has
proved to be a valuable tool for preoperative staging of GAC and EAC in selected cases.

Objective: The aim of this study was to evaluate the usefulness of EUS for staging of EAC and GAC and
selecting patients who are candidates for neoadjuvant therapy, as compared with the previous stage
before the implementation of EUS, in a surgical center in Argentina.

Material and methods: Consecutive patients with EAC and GAC between 2013-2019 were included.
Patients with criteria of unresectable cancer or who underwent emergency surgery were excluded.
The sample was divided into four groups G1 and G2 (EAC with and without EUS, respectively) and G3
and G4 (GAC with and without EUS, respectively). The clinical and anatomopathological variables and
survival were evaluated in all the groups.

Results: A total of 89 patients were included, 40 with EAC (30 in G1 and 10 in G2, and 49 with GAC,
20 in G3 and 29 in G4. Of the patients undergoing EUS staging in G1, 23 (75%) received neoadjuvant
therapy vs. 2 patients in G2 (20%) (P < 0.005). Eight patients (40%) in G3 and 2 (7%) in G4 received
perioperative chemotherapy (P <0.005). Lymph node metastases were observed in 9 (30%) of surgical
specimens of EAC in G1 and in 60% in G2 (P < 0.005), and in 45% in G3 and G4.

After a mean follow-up of 36 months (6-72), we observed a non-significant trend toward higher overall
survival and disease-free survival in patients undergoing EUS staging.

Conclusion: EUS for preoperative staging pf EAC and GAC is a useful tool. Although the use of EUS use
may be a challenging task in many centers in Argentina, future efforts are needed to include this test
in selected cases for staging patients with these types of cancers.

B Keywords: endoscopic ultrasonogrphy, gastric cancer, esophageal cancer, survival.
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Introduccion

El cancer de eséfago afecta a mas de 450 000
personas en todo el mundo y su incidencia esta aumen-
tando rapidamente!. En pacientes con cancer de eso-
fago no metastasico resecable, la quimiorradioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia es el procedimiento
de referencia (gold standard) como tratamiento estan-
dar con intencién curativa.>* El cdncer gdastrico también
sigue siendo un importante problema de salud mundial
pues representa la quinta enfermedad mas comun y la
tercera causa mas frecuente de muerte por cancer en
todo el mundo, ya que causa 723 000 muertes/afio, lo
cual equivale al 8,8% de todas las muertes relacionadas
con el cancer*.

En la dltima década se ha observado un cam-
bio en el abordaje de estas patologias, primero debido
al impacto positivo del tratamiento neoadyuvante, v,
segundo, al advenimiento de diferentes herramientas
para lograr una mejor estadificaciéon preoperatoria®.
Actualmente, la ecoendoscopia por ultrasonido (EUS)
se considera el procedimiento de referencia para la
estadificacion locorregional preoperatoria en cancer
gastrico y esofagico®®. Muchos estudios han evaluado
la precision de la EUS, informando que es util para de-
terminar la profundidad de invasion en la pared (T), con
una precision superior al 90%. Si bien la evaluacién de
las metastasis ganglionares (N) parece ser menos efi-
caz, hay estudios previos que han demostrado excelen-
te resultados 2. La EUS facilita la seleccidn de pacientes
que se beneficiarian con el tratamiento neoadyuvante
seguido de la cirugia con intencidon curativa, asi como
también en la seleccion de los pacientes candidatos a
realizarles reseccion local.

Lamentablemente, la Argentina es uno de los
paises con mayor incidencia de cancer de esdfago (7,5
y 2,5 cada 100 000 habitantes en hombres y mujeres,
respectivamente) y estémago (7,5 y 3 cada 100000 ha-
bitantes en hombres y mujeres, respectivamente) en
América del Sur®; muchos de estos pacientes no tienen
acceso a la EUS como estudio preoperatorio. En este
trabajo se propuso como objetivo evaluar la utilidad de
la EUS en la estadificacion de ACG y ACE para seleccio-
nar los pacientes candidatos a neoadyuvancia, compa-
randola con la etapa previa a la implementacion de la
EUS en un centro quirurgico de la Argentina.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospec-
tivo, sobre una base de datos cargada de manera pros-
pectiva, en el periodo comprendido desde enero del
afio 2013 hasta enero de 2019, en el Hospital Aleman
de Buenos Aires. Se incluyeron todos los pacientes con
adenocarcinoma de eséfago y estdmago que fueron
sometidos a cirugia con intencién curativa, excluyéndo-
se aquellos con criterios de irresecabilidad (metastasis

a distancia, invasién de aorta o columna vertebral)_y
operados de urgencia.

Para el andlisis se dividié la muestra en cuatro
grupos, teniendo en cuenta el érgano y la realizacién o
no de EUS estadificadora preoperatoria: G1, los pacien-
tes con cancer esofagico estadificado con EUS; G2, los
pacientes con cancer de eséfago no estadificados con
EUS; G3, los pacientes con cancer gastrico estadificados
con EUS y G4, los pacientes con cancer gastrico no esta-
dificados con EUS. Todos los pacientes de los 4 grupos
fueron estadificados también con tomografia compu-
tarizada (TC) o tomografia por emision de positrones
(PET-TC) o con ambas técnicas. Se definieron como cri-
terios para realizar quimiorradioterapia neoadyuvante
aquellos >T2 o > N1 en G1y G2, y criterios para qui-
mioterapia perioperatoria aquellos > T2 o > N1 en G3
y G4.

Los pacientes que se realizaron EUS estadifica-
dora cumplieron un ayuno de ocho horas y esta se rea-
lizé en todos los casos con un ecoendoscopio radial de
360° (Olympus GF-UE160AL®) con frecuencias de 7,5y
12 MHz. Los pacientes fueron sedados y monitorizados
previa entrevista con el anestesiélogo; a aquellos que
por factores de riesgo lo requerian se les realizd anes-
tesia general. Se colocaron en decubito lateral izquier-
do, y todos los procedimientos fueron realizados por el
mismo endoscopista.

Se incluyeron en el andlisis: edad, sexo, indica-
cién de neoadyuvancia, metastasis ganglionares en la
pieza de anatomia patoldgica, supervivencia y tiempo
de recurrencia.

Se compararon todas las variables entre los
grupos de estudio.

Andlisis estadistico

Para la caracterizacién de los datos se utilizo el
programa Microsoft Excel® versién 2019.

Se realizd estadistica descriptiva de las varia-
bles demograficas y clinico-quirdrgicas. El analisis es-
tadistico se realizé con la prueba de chi cuadrado para
las variables categdricas y el T-test para variables conti-
nuas. La evaluacion de la supervivencia global y super-
vivencia libre de recurrencia se analizé mediante curvas
de Kaplan-Meier, y la comparacion de las curvas me-
diante la prueba de log-rank. El analisis estadistico se
realizé con el programa R version 4.0.2°. Se considerd
una p < 0,05 como estadisticamente significativa.

Resultados

Se realizaron un total de 89 cirugias por adeno-
carcinoma de esofago y estdmago en el periodo anali-
zado, de las cuales 50 se estadificaron con EUS y 39 sin
EUS.

Predomind el sexo masculino en ACE (70% y
83%) en G1 y G2, respectivamente, mientras que en
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ACG observamos mayoria de sexo femenino (65% vy
62% ) en G3 y G4. Los pacientes con ACE tuvieron ma-
yor porcentaje de ASA 2 Il con respecto a los ACG. Las
caracteristicas generales de los pacientes se muestran
en la tabla 1.

En los ACE, el sintoma predominate fue la dis-
fagia en 21 (53%); en el caso de los ACG, la pérdida
de peso fue el signo mas frecuente en 20 (49%) de la
muestra.

En G1, 23 (75%) de los pacientes realizaron
neoadyuvancia, mientras que solo 2 (20%) en el G2 (p:
<0,005). En cuanto a la estadificacion preoperatoria, en
G1 el 76% de los pacientes fueron estadificados como
> estadio 1IB, mientras que en G2 solo el 40%. Cuando
comparamos las pieza de anatomia patoldgica, obtuvi-
mos 9 (30%) de metastasis ganglionares en G1y (60%)
en G2 (p: £0,005) (tabla 2).

En G3 realizéd quimioterapia perioperatoria el
40% de los pacientes, mientras que solo 2 (7% ) en G4
(p: £0,005). Se estadificaron como > estadio I1A el 70 %
de los pacientes en G3, y solo el 31% en G4. En la ana-
tomia patoldgica observamos metastasis ganglionares
en 9 (45%) en G3 y en 13 (45%) en G4 (Tabla 3).

La supervivencia libre de enfermedad prome-
dio en G1 fue de 20 (6-72) meses, en G2 de 25 (6-72)

mTABLA 1

Datos demograficos

Edad (afios)  66(47-74)  68(45-88) 62(30-78) 70 (46-95)
Sexo F/M (%) 30/70 17/83 65/35 62/38
ASA 11l (%) 30 30 10 21
IMC 24(2527)  25(2034) 24(18-33) 27(19-34)

G1: Adenocarcinoma esofagico estadificado con EUS.
G2: Adenocarcinoma esofégico no estadificado con EUS.
G3: Adenocarcinoma gastrico estadificado con EUS.

G4: Adenocarcinoma gastrico no estadificado con EUS.

m TABLA 2

Estadificacion preoperatoria por grupos

Tl 6 (20%) 5 (50%)

T2 8(27%) 3(30%)

T3 16 (53%) 2 (20%) NS
T4 - - NS
NO 11 (37%) 8 (80%) NS
N1 12 (40%) 2 (20%) NS
N2 4 (13%) - NS
N3 3 (10%) . NS
Neoadyuvancia 23 (77%) 2 (20%) 0,005
Ganglios + en AP 9 (30%) 6 (60%) 0,005

G1: Adenocarcinoma esofégico estadificado con EUS.
G2: Adenocarcinoma esofagico no estadificado con EUS.

m TABLA 3

Estadificacion preoperatoria por grupos

T1 9 (45%)

27 (93%) NS
T2 6(30%)
T3 5 (25%) 2 (7%) NS
T4 - - NS
NO 12 (60%) 27 (93%) NS
N1 7 (35%) 2 (7%) NS
N2 1(5%) - NS
N3 - - NS
Neoadyuvancia 8 (40%) 2 (7%) 0,005
Ganglios + en AP 9 (45%) 13 (45%) NS

G3: Adenocarcinoma gastrico estadificado con EUS.
G4: Adenocarcinoma gastrico no estadificado con EUS.

meses, en G3 de 32 (6-72) meses y en G4 de 26 (6-56)
meses. La supervivencia global en G1 fue de 32 (6-72)
meses, en G2 36 (6-72) meses, en G3 de 40 (6-70) me-
sesy en G4 de 37 (6-72) meses (Figs. 1,2,3,4).

Discusion

El tratamiento neoadyuvante esta ampliamen-
te recomendado en los canceres localmente avanzados
tanto de eséfago como de estdmago; es por esto que la
EUS se convirtié en una herramienta de gran utilidad en
la estadificacién preoperatoria locorregional, para se-
leccionar correctamente los pacientes que se beneficia-
rian de este tratamiento seguido de la cirugia, asi como
también los pacientes candidatos a resecciones locales.

Una gran cantidad de literatura apoya a la EUS
como la modalidad mas precisa para la estadificacion
local del cdncer de es6fago en comparacién con la TC
y la tomografia por emisién de positrones (PET-TC).
Una revisidon que incluyd 21 estudios encontrd que la
EUS tuvo una precision del 84% para la prediccion de la
invasion en la pared'’. Otros estudios han encontrado
que la precision de la EUS para la estadificacion (T) con
la mayoria de los transductores de exploracion radial
de 7,5-12 MHz oscila entre 75 y 92% en comparacién
con la TC, que tiene una precision del 42-60%*. Sin em-
bargo, la precision de la EUS para la estadificacién del
cancer de eséfago varia segun la invasion en la pared
(T) 2. La EUS es mas fiable para clasificar T3 y T4, con
precisiones de 89-94% y 88-100%; en cambio para los
tumores T1y T2, con precisiones de 75-84% y 64-85%,
respectivamente®. En particular, las lesiones T2 pare-
cen ser las mas desafiantes porque estan sujetas a una
sobreestadificacion®®. Para Rice y col. **, la EUS puede
diferenciar las lesiones T1 y T2 de las lesiones T3 o T4
con 87% de precisidn, 82% de sensibilidad y 91% de es-
pecificidad.
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G2: Adenocarcinoma esofagico no estadificado con EUS.
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Cuando analizamos las metastasis ganglionares
encontramos en la literatura que la EUS es una de las
modalidades mas precisas disponibles para examinar
los ganglios linfaticos regionales. Hay varias caracteris-
ticas que pueden ayudar a predecir malignidad, como
por ejemplo: tamafio mayor de 1 cm, forma redonda,
bordes claramente delimitados y la ecoestructura hi-
poecoica. Cuando las cuatro caracteristicas estan pre-
sentes, la precision de estos predictores es del 80%; sin
embargo, solo la minoria de los ganglios linfaticos ten-
dra las cuatro caracteristicas presentes a la vez®. La pre-
cision general de la EUS para la estadificacion de N es
del 75-80% en comparacidn con la tomografia compu-
tarizada, que tiene una precision general del 51-74%?.
La EUS también es superior a la valoracion por PET-TC,
que tiene una precision de 37-90%. Lowe y col.r” mos-
traron, en un estudio prospectivo de 75 pacientes con
diagndstico reciente de cdncer de esdéfago, la sensibili-
dady especificidad para la afectacidn ganglionar por es-
tas modalidades, las cuales fueron 86y 67% para EUS,
84y 67% para TCy 82y 60% para PET-TC".

En nuestra serie observamos cémo la utiliza-
cion de la EUS preoperatoria nos permitié aumentar el
numero de pacientes con adenocarcinoma de eséfago
que realizaron neoadyuvancia (G1: 75% vs. G2: 20%),
con una esperable disminucion de pacientes con me-
tastasis ganglionares en la anatomia patoldgica y una
prolongacién en la supervivencia.

La estadificacién del cancer gastrico a través de
la EUS comienza con la evaluacién del tumor primario
con especial atencion a la profundidad de la lesidn, lo
cual cambia el prondstico y el tratamiento de la pato-
logia. Los estudios que evaluan la estadificacion son la
EUS, la TC y resonancia magnética nuclear (RMN); es-
tos han registrado en general que la EUS es mas precisa
para la estadificacion tanto del T como del N . Kuntz
y col*®evaluaron la estadificacion en las tres modalida-
des, observando que la EUS tenia la mayor precisidon
para la estadificacion T (73%) y N (87%). La resonancia
magnética tuvo la precision mas baja (48%) para definir
el T, mientras que para metastasis ganglionares tanto la
RMN como la TC fueron comparables (69 y 65%, respec-
tivamente). Para Kwee y col.?’—si bien la utilizacién de
TC y resonancia magnética multidetector han demos-

trado una mejora en la precision de la estadificacién en
T, la EUS sigue siendo la modalidad de imagen mas pre-
cisa para la estadificacion locorregional. No obstante, la
TC y/o la RMN son los mejores estudios para la evalua-
cién de enfermedad a distancia; por lo tanto, el papel
complementario de la imagen transversal y la EUS en la
estadificacidn tanto del cancer esofagico como géstrico
es primordial.

Sin bien entendemos las limitaciones de nues-
tro trabajo por ser un andlisis retrospectivo, en nuestra
serie de pacientes con adenocarcinoma gastrico tam-
bién notamos el aumento de indicacién de quimiote-
rapia perioperatoria en los pacientes estadificados con
EUS (G3: 40% vs. G4: 7%), hecho que no se ve refleja-
do en los numeros absolutos de metastasis gangliona-
res, tal vez debido a la diferencia en el tamafo de las
muestras. En cuanto a supervivencia y tiempo libre de
enfermedad, segun lo esperado las curvas favorecen a
los pacientes que alcanzaron la quimioterapia periope-
ratoria a pesar de no ser estadisticamente significativo.

Actualmente en la Argentina son pocos los cen-
tros que implementan rutinariamente la EUS para la es-
tadificacién del adenocarcinoma de eséfago y estéma-
go. Creemos que, en parte, se debe a la dificultad en la
formacidén del joven endoscopista en el manejo de esta
compleja herramienta. El costo de los equipos, los ma-
teriales y su adecuado mantenimiento es otra limitante
debido a la delicada situacién econémica de nuestro
pais. En la bibliografia no encontramos evidencia del
uso actual de la EUS para esta patologia en la Argentina,
pero seguramente —si quisiéramos aumentar su em-
pleo— deberiamos empezar por entrenar a nuestros en-
doscopistas en diferentes centros de referencias del pais
y asi aumentar el acceso de la poblacidn a este estudio.

Conclusion

La utilidad de la EUS como herramienta para
la estadificacidon locorregional en pacientes seleccio-
nados con adenocarcinoma de eséfago y estdmago
desempefia un papel muy importante para la seleccidn
de pacientes que realizaran tratamiento neoadyuvante
previo a la cirugia con intencion curativa.

m ENGLISH VERSION

Introduction

Esophageal cancer affects more than
450 000 people worldwide and its incidence is rapidly
increasing®. In patients with resectable non-metastatic
esophageal cancer, neoadjuvant chemoradiotherapy
followed by surgery is the gold standard treatment with
curative intent?3, Gastric cancer is also a major global
health problem representing the fifth most common

disease and the third most frequent cause of cancer
related deaths worldwide, with 723000 deaths per year
corresponding to 8.8% of all cancer related deaths*.
Over the past decade, the approach to these
conditions has changed, firstly due to the positive
impact of neoadjuvant treatment, and secondly due
to the advent of different tools for better preoperative
staging®>. Nowadays, endoscopic ultrasound (EUS)
is considered the gold standard procedure for
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preoperative locoregional staging of gastric and
esophageal cancer®®. Several studies evaluating the
accuracy of EUS have reported that it is useful to
assess the depth of tumor invasion (T stage) with an
accuracy greater than 90%. Although its accuracy to
assess lymph node involvement (N stage) seems to be
lower, previous studies have demonstrated excellent
results”®. EUS allows for selecting patients who would
benefit from neoadjuvant treatment followed by
curative intent surgery or who are candidates for local
resection.

Unfortunately, Argentina is one of the countries
with the highest incidence of esophageal cancer (7.5
and 2.5 per 100 000 inhabitants in men and women,
respectively) and gastric cancer (7.5 and 3 per 100 000
inhabitants in men and women, respectively) in South
America®, and many of these patients cannot access to
EUS for preoperative assessment. The aim of this study
was to evaluate the usefulness of EUS for staging EAC
and GAC and selecting patients who are candidates for
neoadjuvant therapy, as compared with the previous
stage before the implementation of EUS in a surgical
center in Argentina.

Material and methods

We conducted an observational and
retrospective analysis of prospectively gathered data
between January 2013 and January 2019 at the Hospital
Aleman de Buenos Aires. All the patients with EAC and
GAC undergoing curative intent surgery were included,
except for those with criteria of unresectable cancer
(distant metastases, invasion of the aorta or spinal
cord) or who underwent emergency surgery.

The sample was divided in four groups
considering the organ and the use EUS for preoperative
staging: G1, patients with esophageal cancer and EUS;
G2, esophageal cancer without EUS; G3, gastric cancer
with EUS; and G4, gastric cancer without EUS. All the
patients in the four groups underwent computed
tomography (CT) scan, positron emission tomography
(PET-CT) or both tests for staging. Patients in G1 and
G2 with T2 stage or greater or > N1 stage were defined
as candidates for neoadjuvant chemoradiotherapy,
and those in G3 and G4 T2 stage or greater or > N1
stage were considered candidates for perioperative
chemotherapy.

For EUS staging, patients were evaluated
after an 8-hour fast. EUS was performed using a
360-degree radial scanning echo endoscope (Olympus
GF-UE160AL®) with frequencies of 7.5MHz and
12 MHz. All the patients were interviewed by the
anesthesiologist. The procedure was performed with
continuous monitoring, under sedation or general
anesthesia in patients with risk factors. All the
procedures were performed by the same operator

with the patient in the left lateral decubitus position.
The variables included in the analysis were age,
sex, indication of neoadjuvant therapy, lymph node
metastases in the surgical specimen, overall survival
and disease-free survival.
All the variables were compared among the
study groups.

Statistical analysis

Data were stored using a Microsoft Office
Excel© spreadsheet 2019.

Descriptive statistics was used for the
demographic, clinical and surgical variables.

Categorical variables were analyzed with the
chi square test, and the t test was used to continuous
variables. Overall survival and disease-free survival
were evaluated with the Kaplan-Meier curves and
were compared using log-rank test. All the statistical
calculations were performed using R 4.0.2 software
package. A P value < 0.05 was considered statistically
significant.

Results

During the period analyzed, 89 surgeries for
EAC and GAC were performed; 50 of these patients
underwent EUS staging.

Most patients with EAC were men (70% in
G1 and 83% in G2), while GAC was more common in
women (65% in G3 and 62% in G4). More patients
with EAC had American Society of Anesthesiologists
(ASA) grade 2 Il than those with GAC. Patients’ general
characteristics are displayed in Table 1.

Dysphagia was the most common symptom
in EAC (21 patients, 53%) while weight loss was more
common in GAC (20 patients, 49%).

Twenty-three (75%) patients in G1 and 2 (20%)
patients in G2 received neoadjuvant therapy (P <0.005).
Of the patients undergoing preoperative staging, 76%
and 40% corresponded to IIB stage or greater in G1
and G2, respectively. Lymph node metastases were
observed in 9 (30%) of surgical specimens in G1 and in
60% in G2 (P < 0.005) (Table 2).

In G3 and G4, 40% and 7% of the patients,
respectively, received perioperative chemotherapy (P
< 0.005). Seventy percent of the patients in G3 and
31% in G4 corresponded to IIA stage or greater. Lymph
node metastases were observed in 9 (45%) surgical
specimens in G3 and in 13 (45%) in G4 (Table 3).

Mean disease-free survival was 20 (6-72)
months in G1, 25 (6-72) months in G2, 32 (6-72) months
in G3 and 26 (6-56) months in G4. Overall survival was
32 (6-72) months in G1, 36 (6-72) months in G2, 40 (6-
70) months in G3 and 37 (6-72) months in G4 (Fig. 1, 2,
3, and 4).
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m TABLE 1

Demographic data

Age (years) 66 (47-74)  68(45-88) 62 (30-78) 70 (46-95)

Sex F/M (%) 30/70 17/83 65/35 62/38

ASA grade NS
S 56 30 30 10 21
mde\)/(mass 24(2527)  25(20-34)  24(1833) 27(19-34)

G1: Esophageal adenocarcinoma with EUS staging
G2: Esophageal adenocarcinoma without EUS staging
G3: Gastric adenocarcinoma with EUS staging

G4: Gastric adenocarcinoma without EUS staging

m TABLE 2

Preoperative staging by groups

T1 6 (20%) 5 (50%)

T2 8 (27%) 3(30%)

T3 16 (53%) 2 (20%) NS
T4 - s NS
NO 11 (37%) 8 (80%) NS
N1 12 (40%) 2 (20%) NS
N2 4 (13%) . NS
N3 3 (10%) - NS
Neoadjuvant therapy 23 (77%) 2 (20%) 0.005
Lymph nodes +in PR 9 (30%) 6 (60%) 0.005

G1: Esophageal adenocarcinoma with EUS staging
G2: Esophageal adenocarcinoma without EUS staging
PR: Pathology report

m TABLE 3

Preoperative staging by groups

T1 9 (45%)

27 (93%) NS
T2 6(30%)
T3 5 (25%) 2(7%) NS
T4 - - NS
NO 12 (60%) 27 (93%) NS
N1 7 (35%) 2(7%) NS
N2 1(5%) - NS
N3 - - NS
Neoadjuvant therapy 8 (40%) 2 (7%) 0.005
Lymph nodes +in PR 9 (45%) 13 (45%) NS

G3: Gastric adenocarcinoma with EUS staging
G4: Gastric adenocarcinoma without EUS staging
PR: Pathology report

Discussion

Neoadjuvant treatment is widely
recommended in locally advanced esophageal and
gastric cancers. For this reason, EUS has become a
very useful tool for preoperative locoregional staging
to correctly select patients who would benefit from
this treatment followed by surgery and those who are
candidates for local resections.

There are plenty of publications supporting
EUS as the modality with the highest accuracy for
locoregional staging of esophageal cancer compared
with CT scan or PET-CT. A review of 21 studies reported
an accuracy of 84% for EUS to predict depth of tumor
invasion®. Other studies have reported that the
accuracy of EUS for T staging with most 7.5-12 MHz
radial scanning transducers ranges from 75 to 92%
compared with CT scan with an accuracy of 42-60%.
However, the accuracy of EUS for staging of esophageal
cancer varies according to the depth of tumor invasion
(T stage)™. EUS is more reliable for staging T3 and T4
tumors, with an accuracy of 89-94% and 88-100%,
respectively, but is lower for T1 and T2 tumors, with
an accuracy of 75-84% and 64-85%, respectively®.
In particular, T2 lesions seem to be most challenging
because they are more likely to be over-staged®®. Rice
et al.** reported that EUS could differentiate T1 and T2
lesions from T3 or T4 lesions with 87% accuracy, 82%
sensitivity and 91% specificity.

EUS represents one of the most accurate
modalities available for examining regional lymph
nodes to assess metastasis. Endosonographic features
predictive of malignancy include size greater than 1
cm, rounded contour, sharply demarcated borders,
and hypoechoic structure. When the four features
are present, malignancy can be predicted with 80%
accuracy; yet, only a few lymph nodes will have the
four characteristics’>. The overall accuracy of EUS
for N staging is 75-80% compared with 51-74% of CT
scan®® and 37-90% of PTE-CT*®. In a prospective study
of 75 patients with recent diagnosis of esophageal
cancer, Lowe et al.”” reported that the sensitivity and
specificity of EUS, CT and PET-CT to detect lymph node
involvement were 86% and 67%, 84% and 67% and 82%
and 60%, respectively.

In our series, the use of EUS increased
the number of patients with EAC who received
chemotherapy (G1 75% vs. G2 20%) and, as expected,
reduced the number of patients with lymph node
metastasis in the pathology report and increased
survival.

EUS staging of gastric cancer starts with the
assessment of the primary tumor, paying particular
attention to the depth of tumor invasion, as it changes
the outcome and treatment. EUS, CT scan and magnetic
resonance imaging (MRI) are the imaging tests used for
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staging; EUS has shown the best accuracy for T and N
staging®®. Kuntz et al.?® evaluated the three modalities
and reported that EUS had the greatest accuracy for T
staging (73%) and N staging (87%). The lowest accuracy
for T staging was observed with MRI (48%), while MRI
and CT scan showed similar performance for N staging
(69% and 65%, respectively). Kwee et al.?® reported
that although multidetector CT and MRI have improved
the accuracy for T staging, EUS remains the first-choice
imaging modality for locoregional staging. However,
CT and MRI are the best studies for evaluating distant
disease; therefore, the complementary role of cross-
sectional imaging and EUS in staging of esophageal and
gastric cancer is of utmost importance.

We understand the limitations of our study due
to its retrospective nature. In our series of patients with
GAC we observed a higher number of indications of
perioperative chemotherapyin patients undergoing EUS
staging (G3 40% vs. G4 7%) which is not reflected in the
absolute numbers of lymph node metastases, probably
due to the difference in the sample size. In terms of
overall survival and disease-free survival, those patients
treated with perioperative chemotherapy had better
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RESUMEN

Las resecciones hepaticas en dos tiempos se desarrollaron para aumentar la resecabilidad de los tumo-
res hepaticos en pacientes con futuro remanente hepatico insuficiente. El ALPPS, descripto en 2011,
ha representado un gran avance en el mundo de la cirugia hepatobiliopancreatica. Esta técnica acelera
la hipertrofia del futuro remanente hepatico y reduce el intervalo de tiempo entre las dos cirugias en
comparacion con las técnicas clasicas. El ALPPS ha ganado popularidad rapidamente, con mas de 1200
pacientes incluidos en el registro mundial. Los comités internacionales de expertos se han reunido en
dos ocasiones con el fin de emitir recomendaciones, principalmente sobre las indicaciones, seleccion
de pacientes y estandarizacion de la técnica quirdrgica.

Aunque ha demostrado ser superior en términos de resecabilidad (entre el 80-100% frente al 60-90%
de la hepatectomia en dos tiempos), su rapida implementacién ha sido penalizada con alta morbi-
mortalidad en las series publicadas, que llega a alcanzar el 40% y el 9%, respectivamente. Ademas,
la evidencia actual sobre los posibles beneficios y desventajas se basa mayoritariamente en estudios
observacionales.

Presentamos una revision histdrica, describiendo las diferentes modificaciones técnicas que se han lle-
vado a cabo desde su inicio y realizando una revision rigurosa en términos de morbilidad, mortalidad
y resultados oncoldgicos.

B Palabras clave: ALPPS, hepatectomia en dos tiempos, split in-situ, reseccion hepdtica.

ABSTRACT

Two-stage liver resections were described to increase the resectability of liver tumors in patients
with insufficient future liver remnant. The ALPPS procedure, described in 2011, has represented
a breakthrough in the field of hepato-pancreato-biliary surgery. This technique accelerates the
hypertrophy of the future liver remnant and reduces the interval between the two surgeries compared
with previous techniques. ALPPS has gained popularity rapidly, with more than 1200 patientsincluded in
the world registry. Recommendations about indications, patient selection and surgical standardization
have been discussed twice in international expert meetings.

Although ALPPS has proven to be superior in terms of resectability (80-100% versus 60-90% of two-
stage hepatectomy), its rapid implementation has been punished with high morbidity and mortality
reaching up to 40% and 9%, respectively, in the published series. The current evidence on the possible
benefits and disadvantages is mainly based on observational studies.

We present a historical review, describing the different technical modifications that have been carried
out since its description, with a rigorous review in terms of morbidity, mortality, and oncological
outcomes.

B Keywords: ALPPS, two stage hepatectomy, in-situ split, liver resection.

ID ORCID: José R. Oliver Guillén, 0000-0002-0810-5101; José M. Ramia Angel, 0000-0003-1186-953X; Mario Serra-
dilla Martin, 0000-0002-2466-0711.
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Introduccion

El ALPPS (associating liver partition and portal
vein occlusion for staged hepatectomy) es un procedi-
miento que ha representado un gran avance en la ciru-
gia hepatobiliopancreatica 2.

La cirugia sigue siendo la Unica opcidén curati-
va para tumores malignos hepaticos. No es infrecuente
que se requieran grandes resecciones hepdticas a fin de
lograr unos margenes tumorales libres. Para ello resulta
fundamental mantener un volumen y futuro remanen-
te hepatico (FRH) adecuados, ya que la insuficiencia he-
patica posoperatoria (IHP) es una de las principales cau-
sas de morbimortalidad tras resecciones extensas*.
Cldsicamente se establecia como necesario mantener
al menos dos segmentos anatémicos contiguos, repre-
sentando un FRH minimo del 20-25%*° y del 40% en ca-
sos de hepatopatia. El ALPPS rompié este paradigma*”.

Material y métodos

Busqueda de publicaciones en Pubmed em-
pleando el término “ALPPS” y busqueda en racimos, se-
leccionandolos por su relevancia e influencia historica
en la técnica.

Técnicas de regeneracion hepatica previas a ALPPS

En las ultimas décadas se desarrollaron dos
técnicas para inducir hipertrofia del FRH: la oclusion
portal (OP) y la hepatectomia en dos tiempos (HDT)®, si
bien ambas suelen asociarse.

La OP puede realizarse por embolizacion (EP)
o ligadura (LP). La EP es actualmente la técnica de refe-
rencia (gold standard). Makuuchi’ en los afios 80 intro-
dujo este nuevo concepto: embolizar la porta derecha
para inducir la hipertrofia del I6bulo hepatico izquierdo,
permitiendo la exéresis de tumores de gran tamafio o
multiples de forma segura. Sin embargo, la hipertrofia
del FRH no siempre es suficiente, lo que da lugar a una
IHP, y en algunos pacientes la enfermedad progresa tras
la EP*8 . Hasta el 40% de los pacientes no son candida-
tos a cirugia por estos motivos*® .

La HDT fue descripta por Adam y col.® en el
afo 2000. Se utilizd para tratamiento de la enfermedad
bilobar por metastasis hepaticas de carcinoma colo-
rrectal (MHCCR) inicialmente irresecable. En un primer
tiempo se reseca el mayor niumero posible de metasta-
sis; tras un periodo de hipertrofia del FRH y quimiotera-
pia sistémica, se puede proceder a un segundo tiempo
con intencidn curativa. La morbilidad alcanza el 49-59%
y la mortalidad oscila entre 6,4 y 8,8%". Aproximada-
mente el 25% de los pacientes no consiguen completar
la reseccion®.

Primeros procedimientos de ligadura portal y parti-
cion hepatica

En 2007, Hans Schlitt realizd por primera vez la
técnica que posteriormente se conoceria como ALPPS
en una paciente con colangiocarcinoma hiliar Bismuth
de tipo IV. La primera comunicacién fue una serie de
tres casos presentada por Lang en el 92 congreso de la
E-AHPBA (European-African Hepato-Pancreato-Biliary
Association) en Ciudad del Cabo, Sudafrica, en 2011,
que cred gran expectacion y controversia®?.

Ya en 2011, Alvarez y col.* publicaron una nue-
va técnica de regeneracion hepatica llevada a cabo en
una paciente con cancer de colon izquierdo y metas-
tasis hepaticas inicialmente irresecables; se practicé la
hemicolectomia izquierda, exéresis de metastasis del
higado izquierdo y particidon hepatica in situ con liga-
dura portal derecha. Realizaron también la ligadura de
via biliar derecha, gesto que posteriormente se ha se-
flalado que puede aumentar la fuga biliar*.. Describie-
ron un aumento del FRH > 40% al 62 dia posoperatorio,
completando la hepatectomia derecha al 72 dia, y la
paciente pudo ser dada de alta 11 dias después.

Fue en 2012 cuando Schnitzbauer y col.> pu-
blicaron una revision retrospectiva de 25 casos tratados
entre 2007 y 2011, mayoritariamente con MHCCR.

La técnica inicial consta de dos tiempos: en
el primero, se practica la ligadura portal derecha y di-
visién in situ del parénquima a lo largo del ligamento
falciforme, cubriendo el higado derecho con una bolsa
de plastico para evitar adherencias. Tras un intervalo
medio de 9 dias (rango 5-28 dias) en el que se obtiene
una hipertrofia aproximada del 75% del [6bulo hepatico
izquierdo, se realiza una volumetria. En el segundo, se
completa la trisectorectomia derecha (Fig. 1).

El 64% presentaron complicaciones; de las 50
complicaciones descriptas, 22 (44%) fueron Clavien-
Dindo grados IlI-1V. La mortalidad fue del 12%.

La técnica fue inicialmente denominada “hepa-
tectomia en 2 etapas con LP derecha y divisién in situ”,
pero fue rebautizada por de Santibaiies y Clavien en
2012 con el acrénimo ALPPS (Tabla 1).

Expansion y registro internacional

La técnica generd gran interés’, y se creé un
registro internacional en 2012 que ha reclutado mas de
1200 casos'’. Ha contribuido a controlar los resultados,
mejorar la seleccidn de pacientes y estudiar las compli-
caciones y sus posibles soluciones.

El primer informe publicado con datos extrai-
dos del registro recogia 202 pacientes hasta enero de
2014, Al afio y dos afios, la supervivencia global (SG)
fue del 73% y 59% vy la supervivencia libre de enferme-
dad (SLE) fue del 60% y 42%, respectivamente, con una
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Técnica ALPPS descripta inicial-
mente

m FIGURA 1

Superior izquierda (12 fase):
tumoraciones hepaticas princi-
palmente localizadas en hemi-
higado derecho. Ligadura portal
derecha.

Superior derecha (12 fase): Split
in situ, cobertura de higado dere-
cho en bolsa plastica, referencia
de hilio derecho.

Inferior izquierda (22 fase): liga-
dura de hilio hepatico derecho y
vena suprahepatica derecha.

Inferior derecha (22 fase): resul-
tado final con FRH hipertrofiado.

mTABLA 1

Cronologia de la técnica ALPPS

Machado

Schlitt ALPPS laparoscépico

Makuuchi : »
L Primera reseccion
80s ‘ E?rlt);hzacmn heptica con Split 2012

Robles

In-situ ALPPS torniquete (ALTPS)
Robles
Adam Lang 2014 AITPS modificado
2000 Hepatectomia en Primera serie de
dos tiempos 3 casos Montalva Oron, Schadde
ALPPS monosegmento
. Gall
_ Alvarez 2015 RALPPS (radiofrequency-assisted ALPPS)
) Nuevo método
regeneracion Gringeri
hepatica LAPS (laparoscopic microwave ablation and
portal vein ligation for staged hepatectomy)
- De Santibaries
de Santibafies, vy
2012 ANNALS OF  Clavien Mini-ALPPS
SURGERY  Denominacién Vicente
ALPPS definitiva ALPPS robstico
Hong

Reunidn Expertos 2016

2015 PALPP (percutaneous microwave ablation liver

Hamburgo partition and portal vein embolization)
L

102 Aniversario LA

2017

ALPPS
Sakamoto
TIPE-ALPPS (trans ileocecal portal embolization)
Melekhina

2020 PRALPPS (percutaneous radiofrequency-
assisted liver partition)
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supervivencia media de 24 meses. La mortalidad a 90
dias fue del 9%. Los factores predictivos de complica-
ciones graves fueron: tumores hepaticos primarios,
edad > 60 afios, necesidad de transfusion intraopera-
toria y tiempo quirurgico > 5 horas. Los peores resulta-
dos correspondian a pacientes con cancer de vesicula
y colangiocarcinoma?®, probablemente relacionado con
la alta tasa de complicaciones biliares®.

El registro también ha permitido analizar las
indicaciones de ALPPS®. Se evaluaron los pacientes in-
cluidos entre 2012 y 2017, considerando que una ratio
entre FRH y peso corporal > 0,5% en higados sanos y
> 0,8% en higados enfermos resultaria potencialmente
resecable en un solo tiempo y, por tanto, una hepatec-
tomia derecha podria haberles evitado ese riesgo adi-
cional. Concluyd que hasta un tercio de los pacientes in-
tervenidos de ALPPS no cumplian criterios. Este articulo
ha reabierto un debate que surgié desde los inicios, ya
que muchos autores consideran que el ALPPS ha gene-
rado una “moda” que ha aumentado su uso indebido y
debe entenderse como otra opcion para tener en cuen-
ta dentro de las posibilidades de las que dispone todo
cirujano?.

Modificaciones de la técnica original

Desde la descripcidn inicial del ALPPS se han
publicado variaciones técnicas:
= ALPPS minimamenteinvasivo (MIS). En 2012, Machado
ycol.?realizaronelprimerALPPSlaparoscépico,yVicen-
te ycol.?? publicaron en 2016 el primer ALPPS robético.
La revisién sistematica de Melandro y col.?® incluyo
veintisiete pacientes intervenidos en alguna de las
etapas por esta via; el 15,4% presentaron complica-
ciones grado lll y no hubo mortalidad. En la revision
de Michal y col.** se compararon 46 pacientes MIS-
ALPPS frente a 1088 por via abierta. Los parametros
operatorios (tiempo y pérdida sanguinea) no mostra-
ron diferencias; el grupo abierto presentéd mas comor-
bilidades de base, mayor nimero de hepatectomias
derechas extendidas, de complicaciones graves y mor-
talidad; en conclusidn, por el momento, la evidencia
es limitada.
ALPPS torniquete (ALTPS). Descripto por Robles vy
col.?> en 2012, consiste en la LP con colocacién de un
torniquete sobre la linea de transeccién, acelerando
la hipertrofia y consiguiendo una regeneracion eficaz,
con indices de morbimortalidad aceptables®.
ALTPS modificado?’. Ideado para tumores perihiliares
en los que prima la técnica “non-touch”. Se evita la
ligadura de la porta realizando una EP derecha en el
42 dia posoperatorio.
ALPPS monosegmento. En 2015, Montalvd Oron vy
col.?® y Schadde vy col.6 publicaron series de ALPPS
monosegmento en 8 y 12 pacientes, respectivamen-
te. En la primera serie, la morbilidad alcanzé el 50%,
la mortalidad el 25% y la recurrencia de enfermedad

fue 100%, con una mediana de SLE de 155 dias®. En la
segunda, no hubo fallecidos y la morbilidad grado Illa
fue del 33,3%, con una recurrencia de la enfermedad
del 50% a 14 meses de seguimiento®.

RALPP (radiofrequency-assisted ALPPS). La opcién pu-
blicada por Gall y col.® en 2015 es la realizacion de
un ALPPS por abordaje laparoscépico mediante el uso
de radiofrecuencia (RFA), produciendo una linea de
necrosis a lo largo de la futura linea de transeccion.
Esta técnica interrumpe el flujo sanguineo desde el
FRH hacia el hemihigado enfermo mientras induce la
hipertrofia del FRH sin una division fisica del parén-
quima.

LAPS (laparoscopic microwave ablation and portal
vein ligation for staged hepatectomy). Referida por
Gringeri y col.*® en 2015; es similar a la RFA, pero uti-
liza las microondas para la particion.

Mini-ALPPS. Descripto por de Santibafies y col.! en
2016. Se propone que la embolizacién portal intraope-
ratoria y la transeccién parcial del parénquima (hasta
la vena suprahepatica media) en comparacién con la
particion completa (hasta la vena cava inferior) mini-
mizan el impacto de la primera etapa y favorecen la
recuperacion. Los pacientes no presentaron complica-
ciones graves y desarrollaron un FRH adecuado®.
PALPP (percutaneous microwave ablation liver parti-
tion and portal vein embolization). De Hongy col.?, en
2016, realizan una técnica percutanea con microon-
das para el split (particion).

Hybrid-ALPPS32: descripto por Liy col.?? en 2016, para
turmores con infiltracién tumoral de la porta derecha
cuando no es posible su ligadura. Realiza una técni-
ca “non-touch” con split in-situ mediante abordaje
anterior y EP derecha por radiologia intervencionista
(pudiendo acceder a través de la vena ileocélica), sin
manipular el ligamento hepatoduodenal ni el hemihi-
gado derecho; se completa la segunda fase, aconse-
jando resecar la bifurcacion portal.

TIPE-ALPPS (trans ileocecal portal embolization): téc-
nica descripta por Sakamoto y col.®, en 2016. En la
primera fase se practica la EP accediendo a través de
la vena ileocecal, sin manipular el ligamento hepato-
duodenal y practicando una particién parcial a lo largo
de la linea de Rex-Cantlie.

PRALPPS (percutaneous radiofrequency-assisted li-
ver partition): técnica descripta en el estudio casos-
control de Melekhina y col.>* en 2020, en pacientes
con colangiocarcinoma perihilar. En la primera fase se
practica EP y ablacién por RFA ecoguiada a lo largo del
margen lateral de la vena suprahepdtica (VSH) bajo
anestesia general. La ablacién térmica incluia aproxi-
madamente el 50% del futuro plano de transeccion,
manteniendo una distancia minima de 2 cm de la pla-
ca hiliar para evitar lesionarla.

Dada la gran cantidad de términos surgid la ne-
cesidad, expresada por Linecker y col.?, de emplear una
terminologia de consenso: Rescue-ALPPS (ALPPS rea-
lizado por una hipertrofia inadecuada tras EP), ALPPS
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laparoscépico (empleo de laparoscopia en alguna eta-
pa), EP-ALPPS (uso de EP como parte de la primera eta-
pa), ALPPS parcial (en caso de transeccién incompleta:
ALTPS, RALPP y LAPS) o ALPPS monosegmento.

Reuniones de consenso
192 Reunion de Expertos de Hamburgo

La primera reunion de expertos en ALPPS se
celebré en 2015 en Hamburgo®®. Se emitieron ocho re-
comendaciones:
= Resulta crucial el conocimiento de la anatomia hepa-

tica, ademas de preservar el flujo arterial y el drenaje
venoso del higado “deportalizado”, evitandose toda
manipulacién innecesaria del hilio hepatico.

* No se puede recomendar ninguna técnica de transec-
cién como superior al resto.

= El colangiograma puede favorecer la identificacion
del arbol biliar y posibles fugas. El “marcado” de las
estructuras anatdmicas puede facilitar la segunda
fase.

= La primera volumetria deberia realizarse a los 8-10
dias y repetir semanalmente durante 4 semanas si no
se alcanza un FRH suficiente.

= La principal indicacién son MHCCR, alertandose de su
uso en carcinoma hepatocelular (CHC) y colangiocar-
cinoma por la elevada morbimortalidad.

= EI ALPPS es una opcién viable en casos de FRH peque-
flo o enfermedad bilobar, con menores tasas de aban-
dono que EP/HDT. Se abre la posibilidad del “rescue-
ALPPS” en esos casos.

= Se debe posponer la segunda fase en caso de MELD
> 10. La edad > 60 afios se asocia a peores resulta-
dos, aconsejandose mayores intervalos entre las dos
fases.

* En MHCCR, el ALPPS deberia realizarse tras neoadyu-
vancia. La progresion es contraindicacion de ALPPS.
En caso de tumor sincréonico hepatico y colorrectal,
la estrategia inversa puede ser una buena opcién. Se
alerta acerca de realizar procedimientos en higado y
colon de forma simultdnea.

Reunion de expertos “102 aniversario de ALPPS”’

Con la necesidad de seguir estableciendo indi-
caciones claras, seleccion de pacientes y estandariza-
cion de la técnica quirdrgica, se celebré durante el 129
Congreso de la E-AHPBA (Mainz, Alemania, 2017) una
nueva reunion de expertos®. Entre los multiples aspec-
tos valorados, destacan:
= Las modificaciones técnicas que minimizan la exten-
sién del primer procedimiento se asocian a una mayor
seguridad

= El grado de hipertrofia del futuro remanente hepati-
co en higados cirréticos/fibroticos, parece ser inferior
que en aquellos no cirréticos

= Las tasas de reseccidon son superiores con ALPPS fren-
te a la HDT, con morbilidad y mortalidad perioperato-
rias similares

= ALPPS es eficaz incluso tras fallo de la embolizacién
portal.

Situacion actual del ALPPS

Esta cirugia ha demostrado ofrecer una oportu-
nidad de curacién a pacientes que, de inicio, no tienen
opcién quirurgical*?>%3% En comparacién con la HDT,
el metanalisis de Moris y col.™* demostré que 90,9%
de los pacientes operados mediante ALPPS logran la
reseccion completa, comparados con 74,6% interveni-
dos mediante HDT. En relacion con la SG y SLE, algunos
estudios no hallaban diferencias entre ambas técnicas
113738 Sin embargo, los resultados del LIGRO trial 34 en
pacientes con MHCCR han demostrado la superioridad
del ALPPS frente a HDT, con mejor tasa de reseccion y
supervivencia, como se vera posteriormente.

La morbimortalidad de la técnica es motivo de
preocupacion. Con el objetivo de predecir la mortali-
dad a 90 dias, Linecher y col.** validaron dos modelos
de riesgo, y, recientemente, Raptis y col.*? establecieron
los resultados de referencia (“benchmarks”) del ALPPS.

No hay datos que demuestren que el crecimien-
to de volumen vaya en paralelo a la funcidn hepatica®.
La mayoria de muertes por IHP aparecen tras la segunda
fase. Surge asi el dilema de cudl puede ser el momento
Optimo de realizar la segunda intervencion. La reunidn
de Hamburgo determind unos valores minimos para pro-
ceder con la segunda fase de FRH >30% o una ratio FRH/
peso corporal (FRH/PC) > 0,5% vy, segun la calidad del
higado, un FRH > 40% o FRH/PC > 0,8%**¢. Se aconseja
realizar la primera tomografia computarizada (TC) a los
8-10 dias tras completar la primera cirugia y se puede re-
petir semanalmente durante 4 semanas en caso de FRH
insuficiente*. Las pruebas funcionales, entre ellas gam-
magrafia o verde de indocianina, deben convertirse en
rutinarias antes de completar la segunda fase del ALPPS.
Pueden resultar especialmente Utiles en pacientes con
un FRH borderline para decidir el mejor momento para la
intervencién y prevenir la IHP. Serenari y col.* realizaron
una centellografia HIDA (acido iminodiacético) incluyen-
do técnica de SPECT previa a la segunda fase del ALPPS
y desarrollaron el indice HIBA-i con el que se mide la
proporcion de radionudclido acumulado en el FRH. En su
articulo, ninguno de los pacientes con un valor de corte
del 15% o superior desarrollé IHP.

Los resultados obtenidos difieren en depen-
dencia de la patologia intervenida:

MHCCR
Las MHCCR son la principal indicacién de

ALPPS8394633 Se han descripto como factor indepen-
diente predictor de menores tasas de complicaciones
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graves, con una morbilidad mayor (Clavien-Dindo llla
o superior) del 36%. La SG a 1y 2 afios es del 76% y
62%, respectivamente, con una SLE del 59% y 41%?.
El LIGRO trial*® es un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
multicéntrico con aleatorizacién 1:1 ALPPS:HDT de 97
pacientes con MHCCR. En los resultados emitidos por
Sandstrom vy col.*, la tasa de reseccidon fue del 92% en
el grupo ALPPS frente al 57% de la HDT (p < 0,0001).
El ALPPS se asocié a mayor hipertrofia del FRH (ALPPS:
92% vs. HDT: 57%, p < 0,0001). No hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a complicaciones mayores (= Illa)
(ALPPS: 43% vs. HDT: 43%, p = 1) o mortalidad a 90 dias
(ALPPS: 9,1% vs. HDT: 10,7%, p = 0,64). Los tiempos en-
tre la primera y segunda etapa resultaron superiores en
HDT (ALPPS: 11411 vs. HDT: 43415 dias, p < 0,0001). La
mediana de supervivencia descripta por Hasselgren y
col.®® fue de 46 meses en el grupo ALPPS frente a 26
meses de HDT (p = 0,028).

CHC

Los higados con CHC parecen presentar menor
velocidad e hipertrofia del FRH (40-47% frente a 76-
138%) >+°¢, correlacionandose con el grado de fibrosis. La
mortalidad oscila entre 9%¢ y 31%*, por lo cual se acon-
seja el ALPPS en pacientes con bajos grados de fibrosis y
un mavyor intervalo entre las dos fases que permita una
hipertrofia suficiente®. En estos pacientes, la transec-
cién parcial parece no inducir una hipertrofia suficiente,
en contraste con la transeccién completa (17,5 mL/dia
frente a 31,2 mL/dia, p = 0,022)%. En comparacion con
otras técnicas, el ALPPS ha presentado una mejor SG y
SLE frente a la quimioembolizacion transarterial (TACE,
por sus siglas en inglés)*’, ademas de una mayor tasa de
reseccion frente a EP®,

Colangiocarcinoma

Los pacientes intervenidos por colangiocarci-
noma presentan una elevada morbimortalidad. La SG
descripta frente a quimioterapia paliativa® es superior
con el ALPPS, alcanzandoa 1,2y 3 afios el 82,4%, 70,5%
y 39,6% frente a 51,2%, 21,4% y 11,3% (p < 0,01). Este
beneficio no se aprecia en aquellos pacientes con IHP o
colangiocarcinoma intrahepdatico multifocal. La morbili-

dad grave alcanza el 6,1% tras la primera fase, el 41,4%
tras la segunda fase, y la mortalidad el 21,2%.

Sobre el colangiocarcinoma perihiliar, los re-
sultados inicialmente descriptos alcanzaban una mor-
talidad del 40%®° al 48% a 90 dias y una SG de 6 meses
6162 Se ha descripto el uso de partial-TIPE-ALPPS®® vy
PRALPPS®** para estos tumores. Sin embargo, Olthof y
col.®? informaron los resultados de casos de colangio-
carcinoma perihiliar incluidos en el registro ALPPS; la
mortalidad a 90 dias fue del 48% con una SG media de 6
meses. En comparacidn con hepatectomias mayores, el
ALPPS logré una hipertrofia similar del FRH, con mayor
mortalidad y menor SG. Por ello, desaconsejan el ALPPS
en colangiocarcinoma perihilar y aconsejan la EP para
incrementar el remanente hepatico.

ALPPS en pediatria

La primera indicacion de ALPPS en pediatria
fue comunicada en 2014 por Chan y col.%%. Posterior-
mente, en 2015, la serie de 5 pacientes de Wiederkehr
y col.®*, no presentd complicaciones graves o muertes.

Conclusiones

El ALPPS es un procedimiento que ha generado
gran interés a pesar de una importante morbimortali-
dad. Su analisis ha permitido una mejor seleccién de
pacientes, definir el momento de la segunda cirugia y
mejorar las técnicas quirurgicas, lo que ha logrado tasas
de morbimortalidad aceptables en comparacion con las
resecciones hepaticas estandar. Las modificaciones téc-
nicas, que en su mayoria minimizan la extension del pri-
mer procedimiento, se asocian con mejoras significati-
vas en la seguridad, al tiempo que se conserva una alta
tasa de reseccion curativa. La segunda etapa debe re-
trasarse o abandonarse en caso de compromiso clinico,
complicaciones o FRH insuficiente. Los datos recientes
confirman tasas de reseccion mas altas en ALPPS que
con procedimientos clasicos. Si bien el ALPPS es un con-
cepto establecido, varias preguntas siguen sin respues-
ta, principalmente en cuanto a resultados oncoldgicos a
largo plazo. EI ALPPS no reemplaza otras técnicas, sino
qgue forma parte del arsenal terapéutico.

= ENGLISH VERSION

Introduction

The current associating liver partition and
portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS)
procedure has represented breakthrough in the field of
hepato-pancreato-biliary (HPB) surgery?.

Surgery remains the only curative option
for malignant liver tumors. Large liver resections
are commonly required to achieve clear surgical

margins. Thus, an adequate volume and future liver
remnant (FLR) is mandatory, as posthepatectomy liver
failure (PHLF) is one the main causes of morbidity
and mortality after extensive liver resections®*.
Classically, at least two anatomically contiguous
liver segments had to be preserved, representing a
critical minimum FLR of 20-25%*°, and of 40% in the
presence of chronic liver disease. ALPPS broke this
paradigm®>.
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Material and methods

We conducted a bibliographic search in
PubMed using the term “ALPPS”, and a clustering
approach selecting the articles by their relevance and
historical influence on the technique.

Techniques for liver regeneration before ALPPS

Over the past decades, two methods have
been developed to induce hypertrophy of the FLR:
portal vein occlusion (PVO) through embolization (PVE)
or ligation (PVL) and two-stage hepatectomy (TSH)S;
both methods are usually used in association. PVE is
currently the gold standard method. In the eighties,
Makuuchi” introduced this new concept: right PVE to
induce hypertrophy of the left liver lobe to safely resect
large or multiple tumors. However, hypertrophy of
the FLR is not always sufficient resulting in PHLF. Even
more, the disease may accelerate in some patients after
PVE*%. Up to 40% of the patients are not candidates for
surgery for these reasons*®.

Two-stage hepatectomy was described by
Adam et al.’° in 2000 to treat patients with bilobar
involvement due colorectal liver metastases (CRLM)
initially unresectable. During first-stage hepatectomy
the greatest number of metastases are resected, and
after a period of hypertrophy of the FLR and systemic
chemotherapy, the second hepatectomy can be
carried out as a curative intent procedure. Morbidity is
between 49% and 59% and mortality ranges between
6.4% and 8.8%4. Complete resection is not achieved in
about 25% of the patients?’.

First procedures of portal vein ligation and liver
partition

In 2007, Hans Schlitt performed the technique
that was later known as ALPPS for the first time in a
patient with Bismuth type IV hilar cholangiocarcinoma.
The first report was a case series of three patients
presented by Lang at the 9th congress of the
E-AHPBA (European-African Hepato-Pancreato-Biliary
Association) in Cape Town, South Africa, in 2011, which
generated significant excitement and controversy®2.

In 2011, Alvarez et al.®® published a new
technique for liver regeneration performed on a
patient with colorectal cancer and initially unresectable
liver metastases: left hemicolectomy, cleaning of the
metastases in the left liver and in situ liver split with
right PVL. The procedure also included ligation of the
right bile duct, a gesture that was later associated
with increased risk of bile leak!. They described a
40% increase of the FLR on postoperative day 6 and
completed the right liver resection on day 7; the patient
was discharged 11 days later.

In 2012, Schnitzbauer et al.> published a
retrospective review of 25 cases, mostly of CRLM,
treated between 2007 and 2011 with a 2-step
technique. In the first step, right portal vein ligation
and in situ splitting of the liver parenchyma along the
falciform ligament were performed. The right lobe
was covered in a plastic bag to prevent adhesions.
After a median interval of 9 days (range: 5-28 days),
hypertrophy of about 75% of the left liver lobe was
induced and volumetry was performed. In the second
step, patients underwent right trisectorectomy
(Fig. 1).

Sixty-four percent of the patients presented
complications. Of the 50 complications documented,
22 (44%) were classified as grade Il or IV of the Clavien-
Dindo classification. Mortality rate was 12%.

The technique was initially described as
“2-staged extended right hepatectomy with initial
surgical exploration, right PVL, and in situ splitting”.
In 2012, de Santibafies and Clavien® proposed the
acronym “ALPPS” to describe this novel approach
(Table 1).

Expansion and international registry

The approach aroused considerable interest?®,
and an international registry created in 2012 recruited
more than 1200 cases’. The registry contributed to
monitoring the results, improving patient selection
and analyzing complications and their possible
solutions.

The first report published data of 202 patients
retrieved from the registry until January 2014%,
Overall survival (OS) at 1 and 2 years was 73% and
59%, respectively, and disease-free survival (DFS) was
60% and 42%, respectively, with mean survival rate of
24 months. Mortality at 90 days was 9%. Predictors
for severe complications were primary liver tumors,
age > 60 years, need for intraoperative red blood cell
transfusions and operative time > 5 hours. Patients with
cholangiocarcinoma and gallbladder cancer had worse
outcomes™®, probably due to the high rate of biliary
complications®.

The registry was also useful to analyze the
indications of ALPPS?. Records from 2012 to 2017 were
screened, considering that patients with a remnant
liver to body weight ratio > 0.5% in healthy livers and
> 0.8% in case of liver damage could undergo one-
stage hepatectomy, and thus, a right liver resection
could have avoided such additional risk. The authors
concluded that about one third of patients undergoing
ALPPS did not fulfill the criteria. This article has
reopened the debate that emerged from the beginning,
since many authors consider that ALPPS has almost
become a fashion that has increased its misuse and
should be understood as another option available
for surgeons?.



50 Oliver Guillén JR y cols. Revision histdrico - narrativa del ALPPS. Rev Argent Cirug 2021,;113(1):43-55

Initial ALPPS technique

Top, left (first stage): liver tumors
mainly in the right liver. Right
portal vein ligation.

Top, right (first stage): in situ split
of the right liver in plastic bag; a
suture is placed to tag the right
hilum.

Bottom, left (second stage): li-
gation of the right hepatic hilum
and right hepatic vien.

Bottom, right (second stage): fi-
nal result, with hypertrophy of
the FLR.

TABLE 1
Chronology of ALPPS

SchIi'ft

First liver

resection with in 2012
situ split

Makuuchi
80s Portal vein
embolization

Adam
2000 Two-stage
hepatectomy

2014
Lang

First case series
of 3 patients

2011

_ Alvarez 2015

e New method of

_ liver regeneration

ANNALS OF  de Santibafies,
2012 GURGERY (avien

Definite ALPPS
Hamburg Expert

2015 Meeting 2016
10th anniversary

ATl of ALPPS

2020

Machado
Laparoscopic ALPPS

Robles
Tourniquet-ALPPS (ALTPS)

Robles
Modified ALTPS

Montalva Oron, Schadde
Monosegment ALPPS

Gall
RALPPS (radiofrequency-assisted ALPPS)

Gringeri
LAPS (laparoscopic microwave ablation and
portal vein ligation for staged hepatectomy)

De Santibafies
Mini-ALPPS

Vicente
Robotic ALPPS

Hong
PALPP (percutaneous microwave ablation liver
partition and portal vein embolization)

Li
Hybrid-ALPPS

Sakamoto
TIPE-ALPPS (transileocecal portal embolization
ALPPS)

Melekhina
PRALPPS (percutaneous radiofrequency-
assisted liver partition)
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Modifications of the original technique

Many technical variations of ALPPS have been
described since the initial description:
* Minimally invasive surgery (MIS) for ALPPS.
In 2012, Machado et al.?! performed the first
laparoscopic ALPPS, and Vivent at al.?? published the
first robotic ALPPS in 2016
The systematic review by Melandro et al.Z included 27
patients undergoing MIS-ALPPS using a laparoscopic
or robotic approach; 15.4% of the patients presented
grade lll complications, and no deaths were reported.
In their review, Michal et al.?* compared 46 patients
undergoing MIS-ALPPS versus 1088 treated with open
surgery. Operative parameters (time and blood loss)
did not differ between the two groups. Open ALPPS
patients had a more diverse profile of underlying
comorbidities, more right extended hepatectomies,
and higher rate of severe complications and mortality.
In conclusion, there is still limited evidence.
Tourniquet-ALPPS (ALTPS). The procedure, described by
Roblesetal.*in2012,consistsofrightportalveinligationand
applyingatourniquetonthetransectionline, accelerating
hypertrophy, and achieving efficient regeneration
with acceptable morbidity and mortality rates®.
Modified ALTPS?. The technique was designed for
perihilar tumors requiring a “non-touch” technique
to avoid left portal ligation; right PVE is performed on
postoperative day 4.
Monosegment ALPPS. In 2015, Montalvd Oron et
al.?® and Schadde et al.® published a case series of
monosegment ALPPSin 8 and 12 patients, respectively.
In the first case series, morbidity was 50%, mortality
25% and disease recurrence was 100%, with median
DFS of 155 days 28. In the second series, there were
no deaths and 33.3% of the patients presented grade
Il complications, while disease recurrence was 50%
after 14-month follow-up®.
RALPP (radiofrequency-assisted ALPPS). The approach
published by Gall et al.?® in 2015 is through laparoscopic
ALPPS with the use of radiofrequency ablation (RFA) to
create a line of necrosis through the future transection
line. This technique stops blood flow from the FLR to the
contralateral liver while inducing hypertrophy of the FLR
without a physical partition of the parenchyma.
LAPS (laparoscopic microwave ablation and portal
vein ligation for staged hepatectomy). Gringeri
et al.’® described this technique in 2015, which is
similar to RFA but uses microwave ablation for liver
partition.
Mini-ALPPS. In 2016, de Santibafies et al.! suggested
that partial parenchymal transection combined with
intraoperative portal vein embolization (up to the
middle hepatic vein) minimized the impact of the
first stage and improved recovery compared with
complete liver partition (up to the inferior vena cava).
There were no serious complications and an adequate
FLR was achieved®.

= PALPP (percutaneous microwave ablation liver
partition and portal vein embolization). De Hong et
al.3! published the use of percutaneous liver partition
using microwave ablation in 2016.

Hybrid-ALPPS32: Li. et al.?? described this technique
in 2016 for tumors with infiltration to the right
portal vein in which portal vein ligation is not
feasible. They performed a “non-touch” technique
with in-situ split using anterior approach, right PVE
through interventional radiology (even through the
ileocolic vein) without touching the hepatoduodenal
ligament and the right liver, and finally completing
2-stage hepatectomy with transection of the portal
bifurcation.

TIPE_ALPPS (transileocecal portal embolization):
Sakamoto et al.>®* documented this technique in 2016.
Portal vein embolization is performed via the ileocecal
vein avoiding the hepatoduodenal ligament with partial
partition of the liver along the Rex-Cantlie line.
PRALPPS (percutaneous radiofrequency-assisted liver
partition): this technique was described in a case-
control study by Melekhina et al.>* in 2020 in patients
with perihilar cholangiocarcinoma. The first stage
of PRALPPS included percutaneous embolization of
the right portal vein guided by ultrasonography and
RFA along the right side of the middle hepatic vein
under general anesthesia. Thermal ablation involved
around 50% of the future transection plane, retaining
a minimum distance of 2 cm from the hilar plate to
avoid injury.

Because many variants of the ALPPS procedure
emerged, Linecker et al.? proposed the development of
a consensus terminology: Rescue-ALPPS (ALPPS after
failure of PVE to induce hypertrophy), laparoscopic
ALPPS (use of laparoscopy in any stage), PVE-ALPPS
(use of PVE as part of the first stage), partial ALPPS
(used for incomplete transection: ALTPS, RALPP and
LAPS) or monosegment ALPPS.

Expert meetings
First International Expert Meeting

The first expert meeting on ALPPS was held in
Hamburg, Germany, in 2015%. The meeting produced
eight recommendations:

* Knowledge of individual hepatic anatomy is crucial.
All efforts should be made to preserve arterial inflow
and venous drainage of the “deportalized” part of the
liver. Every unnecessary manipulation of the hilum
should be strictly avoided.

* No technical variation of the transection technique
can currently be recommended as superior.

= A cholangiogram can simplify visualizing biliary tree
anatomy and possible bile leaks. Tagging anatomical
structures can be performed to facilitate stage 2.

= The first liver volumetry should be done on days



H 52

Oliver Guillén JR y cols. Revision histdrico - narrativa del ALPPS. Rev Argent Cirug 2021;113(1):43-55

8 to 10 and repeated weekly for 4 weeks if FLR is
insufficient.

* CRLM is the main indication. Caution is called to
use ALPPS for hepatocellular carcinoma (HCC) and
cholangiocarcinoma, in view of the associated higher
morbidity and mortality.

= ALPPS is a viable option in cases with very small
FLR or bilobar lesions, as drop-out rates seem to be
lower compared with PVE or TSH. A “rescue’” ALPPS
procedure can be feasible in these cases.

= With MELD score >10, step 2 should be postponed.
Age > 60 years is associated with higher risk of poor
outcomes and may justify longer intervals between
both stages.

= ALPPS in CRLM should only be performed after
neoadjuvant systemic therapy. Tumor progression on
chemotherapy is a contraindication for ALPPS. In case
of synchronous colorectal liver tumors, the liver-first
approach can be a good option. Caution is given to
balance performing simultaneous procedures in liver
and bowel.

The “10th anniversary of ALPPS” expert meeting

The 10th anniversary of ALPPS was celebrated
during the 12th congress of the E-AHPBA (Mainz,
Germany, 2017) at an expert meeting to advance in
establishing clear indications, selection of patients and
standardization of the surgical technique®. The main
conclusions of the meeting are:

*New technical modifications, minimizing the
extensiveness of the first-stage procedure, are
associated with significant improvements in
safety.

= The degree of FLR hypertrophy in fibrotic/cirrhotic
livers appears somewhat less substantial than in
noncirrhotic livers.

= Resection rates are higher with ALPPS compared
with TSH, with similar perioperative morbidity and
mortality.

= ALPPS is effective after failure of portal
embolization.

vein

Current situation of ALPPS

This procedure has demonstrated to offer
an opportunity for cure to patients who, initially,
have no surgical option'**>%3% |n the meta-analysis
by Moris et al.!, complete resection was achieved in
90.9% of the patients undergoing ALPPS compared
with 74.6% in those undergoing TSH. Some studies
did not find differences in OS and DFS between both
techniques!*3%, However, the results of the LIGRO
trial***° demonstrated that ALPPS improved survival in
patients with CRLM compared with TSH, with higher
resection and survival rates.

The rate of complications and mortality
associated with the technique is a matter of concern.
Linecher at al.*! validated two risk models for predicting
90-day mortality, and Raptis et al.42 established the
benchmark values for ALPPS.

There are no data demonstrating that liver
volume increase runs parallel to liver function*. Most
deaths due to PHLF occur after the second stage. Thus,
a dilemma emerges about the optimal timing for the
second procedure. The meetingin Hamburg determined
that minimum values for proceeding to stage 2 were
FLR > 30% or a FLR/body weight ratio (FLR/BW) >
0.5%, and FLR > 40% or FLR/BW > 0.8%, depending on
parenchymal quality**. The first CT scan should be done
on days 8 to 10 after stage 1 and repeated weekly for
4 weeks, if FLR is insufficient*. Functional tests such as
scintigraphy or indocyanine green test should become
routine before completing the second stage. They can
be especially useful in patients with a borderline FLR
to decide the best timing for the intervention and to
prevent PHLF. Serenari et al.*> performed hepatobiliary
iminodiacetic acid (HIDA) scintigraphy combined
with single photon emission-computed tomography
(SPECT) before ALPPS stage 2 and developed the
HIBA index (HIBA-i), which represents the proportion
of radionuclide accumulated in the FLR. None of the
patients with a cut-off value of 15% or greater developed
PHLF.

The results obtained differ according to the
disease that led to surgery:

CRLM

Colorectal liver metastasis is the main
indication for ALPPS3%46%3 and has been described
as independent predictor of lower rate of serious
complications (Clavien-Dindo Illa or greater) > 36%.
Overall survival at 1 and 2 years is 76% and 62%,
respectively, with DFS of 59% and 41%, respectively®®.
The LIGRO trial®® is a multicenter, randomized control
trial (RCT) that included °” patients with CRLM
randomized in a 1:1 manner to ALPPS or TSH. The
resection rate for patients randomized to ALPPS was
92% versus 57% in those undergoing TSH (p < 0.0001).
ALPPS induced greater hypertrophy of the FLR (ALPPS:
92% vs. TSH: 57%, p < 0.0001). There were no significant
differences in the rate of serious complications (> Illa)
(ALPPS: 43% vs. TSH: 43%, p = 1) or 90-day mortality
(ALPPS: 9,1% vs. TSH: 10.7%, p = 0.64). Time between
stage 1 and stage 2 was longer in TSH (ALPPS: 11 + 11
vs. TSH: 43 + 15 days, p < 0.0001). Hasselgren et al.*°
described median survival of 46 months for ALPPS vs.
26 months for TSH (p = 0.028).

HCC

Hypertrophy of the FLR develops less rapid
and to a lesser extent (40-47% vs. 76-138%) in livers
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with HCC>*%® according to the degree of fibrosis.
Mortality ranges between 9%°¢ and 31%°%, so ALPPS
is recommended in HCC with low degree of fibrosis
and with a longer interval between stage 1 and 2 to
allow the development of sufficient hypertrophy®. In
these patients, partial split does not seem to induce
sufficient hypertrophy compared with complete split
(17.5 mL/day vs. 31.2 mL/day, p = 0.022)%. ALPPS
presents better OS and DFS than transcatheter arterial
chemoembolization (TACE)*” and higher resection rate
than PVE®S,

Cholangiocarcinoma

Patientsoperatedonduetocholangiocarcinoma
present high morbidity and mortality. The OS is higher
with ALPPS compared with palliative chemotherapy® at
1, 2 and 3 years: 82.4%, 70.5% and 39.6%, respectively
versus 51.2%, 21.4% and 11.3% (p <0.01). This benefitis
not observed in those patients with PHLF or multifocal
intrahepatic cholangiocarcinoma. The rate of serious
complications is 6.1% after stage 1, 41.1% after stage 2,
and mortality is 21.2%.

The initial results reported for perihilar
cholangiocarcinoma described mortality rate between
40%%° and 48% at 90 days and OS of 6 months®¢2, The
use of TIPE-ALPPS® and PRALPPS** have been reported
for these tumors. Olthof et al.®? reported the results of
cases of perihilar cholangiocarcinoma included in the
ALPPS registry; 90-day mortality was 48% and mean OS
was 6 months. FLR hypertrophy induced by ALPPS was
similar to the one produced by major hepatectomies,
but mortality was higher, and OS was lower. Thus,
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RESUMEN

Antecedentes: se define como ileo biliar (IB) la obstruccién mecanica del tubo digestivo por la
presencia de uno o mas litos biliares. La fisiopatogenia responde a una fistula colecistoduodenal.
Material y métodos: estudio descriptivo- retrospectivo entre diciembre de 2017 y enero de 2020
que incluyd 5 casos de IB. Se analizaron: sexo, edad, presentacion clinica, utilidad de tomografia
computarizada (TC), abordaje y conducta quirurgica, cirujano actuante, localizaciéon de obstruccion,
tamaio del lito y mortalidad.

Resultados: analizamos 5 pacientes con IB y edad promedio de 66 afios. En 4 objetivamos abdomen
oclusivo y en uno perforativo. En todos los pacientes se realizd6 tomografia y el abordaje fue la
laparotomia. Se optd por enterolitotomia en 4 y reseccion intestinal en uno. Hubo un deceso.
Conclusion: el IB es un cuadro poco frecuente e insospechado, que predomina en mujeres. La
tomografia es el estudio de referencia (gold standard). Factores inherentes al paciente y al equipo
tratante determinan el abordaje y la conducta quirurgica.

B Palabras clave: ileo biliar, obstruccion intestinal, enterolitotomia, colelitiasis.

ABSTRACT

Background: Gallstone ileus is defined as a mechanical obstruction due to impaction of one
or more gallstones within the gastrointestinal tract. The pathogenesis is due to the presence of a
cholecystoduodenal fistula.

Material and methods: We conducted a descriptive and retrospective study of five cases of gallbladder
ileus between December 2017 and January 2020. Sex, age, clinical presentation, usefulness of
computed tomography scan, surgical approach and treatment, surgeon, site of obstruction, gallstone
size and mortality were analyzed.

Results: A total of five patients were included; mean age was 66 years. Four patients presented bowel
obstruction and one patient had bowel perforation. All the patients underwent computed tomography
scan and laparotomy. Enterolithotomy was performed in four patients and one patient underwent
bowel resection. One patient died.

Conclusion: Gallstone ileus is a rare condition more likely to affect women. Computed tomography
scan is the gold standard method for the diagnosis. The surgical approach and strategy will depend on
patient-related factors and on the experience of the surgical team.

B Keywords: gallstone ileus, bowel obstruction, cholelithiasis, enterolithotomy.
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Introduccion

Se define como ileo biliar (IB) la obstruccion
mecdnica del tubo digestivo por la presencia de uno o
mas litos biliares. La fisiopatogenia responde mayori-
tariamente a una fistula colecistoduodenal con migra-
cién e impactacion del lito en diferentes sectores del
tubo digestivo; dicho cuadro se considera como com-
plicacion crénica de la colelitiasis®. La patologia litidsica
biliar implica un riesgo del 0,5% para IB, principalmente
en mujeres afiosas?*®. La obstruccién puede darse des-
de el duodeno (sindrome de Bouveret®) hasta el sigmoi-
des. Se ha notificado una morbimortalidad del 18%>.

Nuestro objetivo es analizar los datos vy los re-
sultados obtenidos en pacientes con diagndstico de IB
en un hospital publico.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo- retrospecti-
vo, en el cual se incluyeron 5 pacientes tratados por IB
desde diciembre de 2017 hasta enero de 2020. Se ana-
lizaron datos demograficos, clinica, estudios por image-
nes, tratamiento y complicaciones (Tabla 1).

Resultados

El sexo predominante fue el femenino en 4
casos, con un rango etario de 62 a 72 afos, y una me-
dia de 66 afios. La presentacion clinica correspondié a
oclusién en 4 casos y perforaciéon en el restante. En to-
dos los casos la tomografia fue diagndstica de IB (Fig.
1 Ay B). Se realizé laparotomia dentro de las 24 horas
de ingreso hospitalario. Tres casos fueron operados por
un cirujano de planta y los restantes por un residente.
Debido a falta de disponibilidad y experiencia no se rea-
lizé laparoscopia. En 4 se administré cefazolina 1 g in-
travenosa durante la induccién anestésica y, en el caso
con perforacidn, inicialmente ceftriaxona y metronida-
zol segun protocolo. Realizamos enterolitotomia en 4
casos y reseccion intestinal en el caso que presentaba
perforacidn por decubito de lito (Fig. 2). El ileon fue la
zona de obstruccidn; se extrajeron un lito en 3 pacien-
tes, dos en uno y cinco en el caso restante. Los litos
impactados presentaron un didmetro mayor de 2,5 cm.
Durante el posoperatorio hubo una muerte por sepsis,
y dos complicaciones menores (1 seroma y 1 infeccidén
de herida). Se otorgd alta hospitalaria a 4 pacientes
entre el 4° y 6° dia posoperatorio; solo dos retornaron
para resolver el cuadro biliar.

m TABLA 1

Pacientes con ileo biliar (IB)

Caso  Edad  Sexo TC  Clinica S:erggg?
1 62 F R AAO fleon
2 64 F s AAP fleon
3 69 F R AAO fleon y yeyuno
4 79 F TR AAO fleon
5 63 M R AAO fleon

N° de

Tratamiento litos Cirujano Complicacion
Enterolitotomia 1 Residente Seroma
Reseccion intestinal 1 Planta Sepsis*
Enterolitotomia 5 Planta 1SQ
Enterolitotomia 1 Planta
Enterolitotomia 2 Residente

AAO: abdomen agudo oclusivo. AAP: abdomen agudo perforativo. TC: tomografia computarizada. TR: triada de Rigler. NP: neumoperitoneo. F:
femenino. M: masculino. ISQ: infeccion de sitio quirurgico. *Unica muerte de la serie.

m FIGURA 1

Imagenes tomograficas. A. Obstruccidn en ileon terminal por lito. B. Lito endoluminal y neumobilia (flecha).
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A. Identificacidn del lito. B. Enterolitotomia. C. Extraccidn litidsica. D. Necrosis y perforacidn de pared por impactacion litidsica.

Discusion

El IB es una causa poco comun de obstruccion
intestinal que representao hasta el 4% de las obstruc-
ciones en la poblacién general; sin embargo, el riesgo
de padecerlo aumenta con la edad®.

En nuestro grupo, la edad promedio de presen-
tacion fue de 66 afios, con una predominancia del sexo
femenino (relacidn 4 a 1), hallazgos ampliamente noti-
ficados por la bibliografia internacional®®’.

Las manifestaciones clinicas suelen ser poco
especificas inicialmente, guardando relacion con el si-
tio de impactacion y el tiempo transcurrido desde el
inicio de la migracion del lito en el tubo digestivo; asi,
este cuadro se presenta con nauseas, vomitos, colicos
intestinales, distension abdominal, dolor en cuadrante
superior derecho, alteraciones del medio interno, des-
hidratacion, fiebre e incluso, tardiamente, como abdo-
men agudo perforado.

Es una patologia no sospechada hasta la ins-
tauracién completa del cuadro; aun asi, debido a su
baja frecuencia, generalmente se termina arribando al
diagnéstico por métodos de imagenes o durante la la-
parotomia exploradora. La presencia de antecedentes
de colelitiasis, signos de colecistitis aguda y oclusion
intestinal subita (triada de Mordor), principalmente en
pacientes ancianos, debe hacer sospechar IB®.

Los principales diagndsticos diferenciales son
las obstrucciones por bridas, fitobezoar y tumores. La
presentacién como abdomen agudo perforativo ha sido
informada por Browning y col. en una serie de casos,
pero esta manifestacion es muy poco frecuente?.

El método por imagenes de estudio inicial en
obstrucciones intestinales es la radiografia abdominal.
Los signos radiograficos diagndsticos de IB conforman
la denominada triada de Rigler (TR), caracterizada por
la presencia de neumobilia, identificacion del lito y
distension intestinal. Se considera que la presencia de
dos de los tres signos es diagnodstica de IB®. A pesar de
esto, su sensibilidad y especificidad es baja, pero puede
aumentar hasta un 74% si se asocia una ecografia ab-
dominal que objetive la presencia de litos vesiculares
residuales y aerobilia®.

il (N D

En nuestros pacientes se realizé radiografia en
tres casos, que solo mostré dilatacion de asas delgadas.
No se indico ecografia.

La tomografia es el estudio por imagen de elec-
cion, ya que objetiva la TR en mas del 90% de los casos,
por lo cual se considera el gold standard®®. Ademas-
permite diagnosticar complicaciones poco frecuentes
del IB como la perforacion®.

El abordaje por laparotomia es el mas utilizado
en cuadros de abdomen agudo oclusivo por los Servi-
cios de Urgencia quirurgica; el IB no es la excepcién.

Asimismo se ha descripto el abordaje videoa-
sistido para el IB. Morberg y col. compararon una serie
de pacientes con abordaje laparotémico versus videoa-
sistido y concluyeron que la morbilidad y las complica-
ciones mayores son menos frecuentes en el grupo lapa-
roscopico, no encontrando diferencias en la mortalidad
a 30 dias™. En la Argentina, Rios y col. notificaron el
abordaje videoasistido en 20 pacientes con diagndstico
de IB, debiendo convertir a via laparotémica en 2 casos
por dificultades técnicas. Los autores concluyeron que
el abordaje videoasistido del IB es un método seguro y
eficaz en el tratamiento™.

El sitio de impactacién mas frecuente es el
ileon distal, situaciéon acorde con nuestra experiencia.
Reisner y col. informaron en una revision de 1001 ca-
sos de ileo biliar las localizaciones mas frecuentes de
impactacion del lito: ileon (50- — 60,5%), yeyuno (16,1-
26,9%), duodeno (3,5- 14,6%) y colon (3- 4,1%)3.

Con referencia a los litos, su tamafio superé
ampliamente los 2,5 cm en todos los casos, situacidn
descripta por Syme y col., que informaron el alto riesgo
de impactacion para aquellos litos con didametro mayor
de 2,5 cm*. Se debe realizar un examen exhaustivo en
busca de litos secundarios, pues la no identificacién de
estos podria ser causa de un nuevo IB en el posopera-
torio.

Desde que Reisner y col. informaron una mor-
talidad del 11,7% en pacientes con enterolitotomia
como Unica conducta (tratamiento en dos tiempos) ver-
sus un 16,9% al asociar ademas el tratamiento vesicular
y de la fistula (tratamiento en un tiempo), se concluyé
que la enterolitotomia era la opcidn mas conveniente®.
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Sin embargo, la conducta de enterolitotomia sola pre-
senta hasta un 5% de recidiva del IB, por lo cual solo
deberia emplearse en pacientes inestables y con alto
riego quirurgico.

Otros estudios importantes han comparado
el tratamiento en uno versus dos tiempos y arrojaron
cifras similares de morbimortalidad, por lo cual con-
cluyeron que cada conducta quirurgica se debe indicar
segun el estado clinico del paciente®. El procedimiento
en dos tiempos tiene la desventaja de dos procedimien-
tos anestésicos, mayor estancia hospitalaria y aumento
de costos; sin embargo, es la mejor opcidn en pacientes
graves y en equipos quirudrgicos poco experimentados.

Por ultimo, cabria preguntarse por qué siguen
existiendo complicaciones crénicas de la colelitiasis en

= ENGLISH VERSION

el siglo XXI. Probablemente coexistan cuestiones socia-
les, econdmicas y culturales inherentes a nuestro me-
dio que limitan la accesibilidad a una colecistectomia
temprana.

Conclusiones

El IB es un cuadro muy poco frecuente que afecta
principalmente a mujeres. La tomografia es de eleccion
para confirmar el diagndstico. Existe controversia sobre
la via de abordaje y el momento mas adecuado para re-
solver la patologia biliar, situaciones que seran definidas
sobre la base de las condiciones generales del enfermo y
la experiencia del equipo quirdrgico actuante.

Introduction

Gallstone ileus (Gl) is defined as a mechanical
obstruction due to impaction of one or more large
gallstones within the gastrointestinal tract. The
pathogenesis is mainly due to gallstone migration
through a cholecystoduodenal fistula with impaction
in different areas of the gastrointestinal tract; this
condition is considered a chronic complication of
cholelithiasis® which is associated with a risk of
gallstone ileus of 0.5%, mainly in elderly women?3, The
obstruction may occur from the duodenum (Bouveret
syndrome?) to the sigmoid colon. Morbidity and
mortality are about 18%°.

The aim of our study is to analyze the data and
the results obtained in patients with Gl treated in a
public hospital.

Material and methods

We conducted a retrospective and descriptive
study of five patients with Gl treated between December

2017 and January 2020. The demographic and clinical
data, the results of the imaging tests, treatments
indicated and complications were analyzed (Table 1).

Results

Most patients (n = 4) were women and mean
agewas 66 years (range: 62-72). Theclinical presentation
was mechanical obstruction in four patients and
perforation in one. In all the cases, the computed
tomography (CT) scan made the diagnosis of Gl (Fig. 1 A
and B). All the patients underwent laparotomy within
24 hours since hospital admission. The surgeon was
a staff physician in three cases and a resident in the
remaining cases. Laparoscopy was not indicated due to
the lack of availability and experience. The antibiotics
administered were cephazolin 1 g intravenously during
induction of anesthesia in four patients and ceftriaxone
and metronidazole in the patient with perforation. We
performed enterolithotomy in four cases and bowel
resection in the case with perforation due to direct high-
pressure compression by the impacted stone (Fig. 2).

m TABLE 1

Patients with gallstone ileus (Gl)

1 62 F RT AOA lleum
RT
2 64 F PN PAA lleum
3 69 F RT AOA lleum and jejenum
4 79 F RT AOA lleum
5 63 M RT AOA lleum

Enterolithotomy. 1 Resident Seroma
Bowel resection 1 Staff surgeon Sepsis*
Enterolithotomy. 5 Staff surgeon SSI
Enterolithotomy. 1 Staff surgeon
Enterolithotomy. 2 Resident

AOA: Acute occlusive abdomen. APA: Acute perforated abdomen. CT: Computed tomography. RT: Rigler triad. PN: Penumoperitoneum. F: Female. M:

Male SSI: Surgical site infection. *Single death in the series.
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= FIGURE 1

Computed tomography scan. A. Obstruction in the terminal ileum caused by gallstone impaction. B. Endoluminal gallstone and pneumobilia
(arrow).
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A.

The obstruction occurred in the ileum; one stone was
removed from three patients, two from one and five
from the remaining patient. The diameter of the stones
impacted was > 2.5 cm. During the postoperative
period one patient died due to sepsis, and two minor
complications developed (one seroma and one surgical
site infection). Four patients were discharged between
postoperative day four and six; only two patients
returned to solve the underlying cholecystoduodenal
fistula.

Discussion

Gallstone ileus is an uncommon disease and
accounts for 1-4% of cases of bowel obstruction in
the general population. The risk is higher in elderly
patients®.

In our group, mean age was 66 years and most
patients were women (female-to-male ratio 4:1), in
coincidence with the international literature®®”.

The clinical manifestations are initially
unspecific and related to the site of gallstone impaction
and the time elapsed since the stone began to migrate
into the gastrointestinal tract. Thus, most patients
may present with nausea, vomiting, intestinal colic,
abdominal bloating, pain in the upper right quadrant,
fluids, electrolytes, and acid-base imbalance,

il -. | T D | J '

The gallstone is identified. B. Enterolithotomy. C. Gallstone removal. D. Necrosis and perforation of the wall due to gallstone impaction.

dehydration, fever and acute perforated abdomen as a
late manifestation.

This condition is not suspected until the
full clinical signs develop; however, the diagnosis is
usually made by imaging tests or during exploratory
laparotomy due to its low prevalence. The preoperative
diagnosis can be suspected in elder patients with the
Mordor triad: history of cholelithiasis, clinical signs of
cholecystitis and bowel obstruction of sudden onset®.

The main differential diagnoses are
obstructions due to adhesions, phytobezoar and
tumors. The presentation as acute bowel perforation
has been reported by Browning et al. in a case series,
but this manifestation is very uncommoné.

The plain abdominal radiography is the initial
test performed in bowel obstructions. The radiological
signs of Gl constitute the Rigler triad of pneumobilia,
ectopic radio opaque gallstone, and intestinal
distension. The presence of two of these signs makes
the diagnosis of GI®. However, the sensitivity and
specificity of abdominal radiography are low, but the
association with abdominal ultrasound increases the
diagnosis sensitivity up to 74% in the presence of
pneumobilia and ectopic gallstones®.

Abdominal radiography was performed in
three of our patients; only dilated small-bowel loops
were seenin all the cases. Ultrasound was not indicated.

Computed tomography scan identifies the
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Rigler triad in above 90% of the cases and is considered
the gold standard method for the diagnosis of GI®%, In
addition, uncommon complications of Gl as perforation
may be visualized®.

As with all the cases of occlusive acute
abdomen, laparotomy is the most used approach for
emergency surgery of Gl.

Video-assisted laparoscopy has also been
described. Morberg et al. compared a series of patients
with Gl operated by a laparoscopic or open approach
and concluded that morbidity and major complications
are less common in the group undergoing laparoscopy,
without differences in mortality within 30 days'. In
Argentina, Rios et al. reported the results of video-
assisted laparoscopy in 20 patients with GI; in their
series, two patients required conversion to open
surgery due to technical issues. The authors concluded
that video-assisted laparoscopy is a safe and efficient
method to treat GI*2.

In our experience, most gallstones caused
obstruction by impacting the terminal ileum. In a
review of 1001 cases of Gl, Reisner et al. reported that
the most common sites of gallstone impaction were
the ileum (50% — 60.5%), jejunum (16.1% - 26.9%),
duodenum (3.5% - 14.6%) and colon (3 - 4.1%)%.

Gallstones size was > 2.5 cm in all the cases,
similar to the one described by Syme et al., who
reported that those gallstones with a diameter > 2.5 cm
had greater risk of impaction'*. A thorough exploration
should be carried out to look for secondary gallstones, as
they may cause of a new Gl in the postoperative period.

Since Reisner et al. reported mortality rate
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RESUMEN

Antecedentes: la prevalencia conjunta de litiasis vesicular y coledociana aumenta con la edad y llega
al 15% en la octava década de la vida. Su manejo continta siendo controvertido: algunos profesionales
prefieren el abordaje en un tiempo por videolaparoscopia, y otros, el abordaje en dos tiempos con
endoscopia (CPRE preoperatoria) seguida de colecistectomia laparoscopica.

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del manejo en un tiempo por videolaparoscopia en pacientes
consecutivos con diagndstico de litiasis vesicular y coledociana.

Material y métodos: estudio retrospectivo con datos de una base de datos prospectiva, entre julio de
2008 y julio de 2018.

Resultados: sobre un total de 2447 colecistectomias laparoscdpicas realizadas en el citado periodo,
416 (17%) presentaron litiasis coledociana. El éxito global de la via transcistica en la extraccion de
litiasis coledociana fue del 81,2%: del 70,4% en los casos con diagndstico prequirurgico de colestasis
extrahepatica litidsica y del 92,9% en los otros diagndsticos. La morbilidad fue del 4%, sin mortalidad
ni lesiones quirdrgicas de la via biliar.

Conclusiéon: el manejo en un tiempo por videolaparoscopia es eficaz y seguro debido al elevado éxito
global de la instrumentacidn transcistica (ITC). El diagndstico preoperatorio de coledocolitiasis condi-
ciona una disminucién de esa eficacia, por mayor indicacion de coledocotomia, con un aumento de la
morbilidad y del tiempo de internacion.

B Palabras clave: coledocolitiasis, laparoscopia, coledocotomia, instrumentacion transcistica.

ABSTRACT

Background: The prevalence of common bile duct stones associated with cholelithiasis increases with
age and is about 15 % in the 8th decade of life but its management is still controversial. Some surgeons
prefer the single-stage approach with laparoscopy while others suggest the two-stage management
with preoperative endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) followed by laparoscopic
cholecystectomy.

Objective: The aim of the present study was to evaluate the efficacy of feasibility of single-stage
laparoscopic surgery in patients with cholelithiasis and choledocholithiasis.

Material and methods: We conducted a retrospective study with prospectively collected data between
July 2008 and July 2018.

Results: Of 2447 laparoscopic cholecystectomies performed during the study period, 416 presented
common bile duct stones. The global success of the transcystic approach to clear common bile duct
stones was 81.2%, 70.4% in the cases with preoperative diagnosis of choledocholithiasis and 92.9% for
other diagnoses. The rate of complications was 4% without deaths or bile duct injuries.

Conclusion: Single-stage laparoscopic surgery is an efficient and safe approach based on the high
global success of transcystic exploration. The preoperative diagnosis of choledocholithiasis reduces
the efficacy of the procedure due to greater indication of choledocotomy, with complications and
longer length of hospital stay.

B Keywords: laparoscopic common bile duct exploration, common bile duct stones, transcystic approach.
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Introduccion

La incidencia de litiasis coledociana asociada
a litiasis vesicular se incrementa con la edad y llega al
15-20% en la octava década de la vida, pero su mane-
jo continlia siendo controvertido®. Existen usualmente
dos maneras de tratarla: con endoscopia retrégrada
preoperatoria (CPRE) seguida por una colecistectomia
laparoscépica (dos tiempos), o tratando la litiasis cole-
dociana durante la colecistectomia por videolaparos-
copia (un tiempo). Las principales diferencias entre los
dos tratamientos radican en la estadia hospitalaria, los
costos y el entrenamiento en cirugia videolaparoscépi-
cal2

El objetivo primario de este trabajo es evaluar
la eficacia y seguridad del manejo en un tiempo por vi-
deolaparoscopia de una serie consecutiva de pacientes
a lo largo de 10 afios, con diagndstico de litiasis vesicu-
lar y coledociana. El objetivo secundario es analizar las
variables que puedan modificar la eficacia y la seguri-
dad de este abordaje.

Material y métodos

En el Servicio de Cirugia General del Hospital
Cosme Argerich se realizé un estudio retrospectivo con
datos recolectados en forma prospectiva en una base
ad hoc, en el que se incluyeron todos los pacientes con
litiasis coledociana, diagnosticada por colangiografia in-
traoperatoria (ClO) sistematica, durante un periodo de
10 afios (julio de 2008 a julio de 2018). Se excluyeron
pacientes con colecistectomia previa (litiasis residual),
colangitis aguda grave, riesgo quirurgico elevado y pan-
creatitis aguda grave.

Variables preoperatorias analizadas

= Edad

= Sexo

= Diagndstico de ingreso: litiasis vesicular sintomatica
(LVS), colecistitis aguda (CA), pancreatitis aguda biliar
(PAB) y colestasis extrahepatica litiasica (CEHL)

Variables intraoperatorias analizadas

= Tiempo quirurgico

= Porcentaje de éxito de la instrumentacidn transcistica
(ITC) y de la coledocotomia

= indice de conversién

= Porcentaje de conductos cisticos favorables versus
desfavorables

= Relacidn cistico/céalculo

= Prevalencia de litiasis cistica

= Numero, tamafio y ubicacién de los célculos.

Variables posoperatorias analizadas

= Morbimortalidad (Clavien-Dindo)3?
= Tiempo de internacion

= Litiasis residual

= Fistulas biliares

= Reoperaciones

Definiciones

= CEHL: dilatacidn de la via biliar > 8 mm o visualizacion
del célculo por ecografia, valores de bilirrubina total
> 2 mg/dL o fosfatasa alcalina (FAL) > 200 UI/L).

= Cistico favorable: cuando la desembocadura se pre-
senta a la derecha de la via biliar sin trayecto tortuoso.
Cuando esto no se cumple, lo lamamos desfavorable.
Si a través de la rediseccion, logramos transformarlo
en favorable, lo llamamos “cistico favorable posma-
niobras” (Fig. 1).

= Relacidn cistico/calculo: fue valorada como > o0 < 1,
utilizando el tamafio de las pinzas para estimar las
medidas(Fig. 2A).

= Litiasis proximal: presencia de cdlculos proximales a la
uniodn cistico-coledociana (Fig. 2B).

= Litiasis coledociana insospechada: cuando se iden-
tifica durante la CIO en pacientes con diagndstico
preoperatorio diferente del de CEHL.

= Falla de la via transcistica: es el fracaso en la extrac-
cion de los célculos por ITC, luego de agotar las manio-
bras disponibles para mejorar la eficacia (rediseccion,
dilatacién con baldn, etc.).

= FIGURA 1

- 14 , ' ot
s g A ,
hl_- ikl i il A > : nl
A. Cistico con trayecto tortuoso (desfavorable). B. EI mismo caso luego de

la redis;eccién con progresion de canastilla de Dormia (favorable posma-
niobras).
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= SOCAT: sindrome de oclusion coledociana aguda total,
que se presenta tipicamente con aumento progresivo
de niveles de bilirrubina y FAL.

= Fuga biliar: salida de bilis por el drenaje de la cavidad
abdominal colocado en el espacio de Morrison o ne-
cesidad de colocacion de drenaje percutaneo de co-
lecciéon abdominal.

Técnica quirurgica

El instrumental utilizado incluyd 6ptica de 30
grados, porta agujas laparoscdpico, sondas tipo K 30-35
y canulas de 5 mm para realizar la ClIO, canastillas de
Dormia de 4 hilos, balones de dilatacidn (6 atmdsferas,
de 10 mm x 3 cm), tubos de Kehr de latex, camilla fluo-
roscopica y arco en C.

La colecistectomia videolaparoscépica fue
realizada con traccidon segun Hunter y diseccidn hasta
alcanzar visién critica de seguridad. Luego del clipado
proximal del cistico realizamos CIO a través de sondas
tipo K 30-35 introducidas en una canula que ingresa
por el trocar de 5 mm del hipocondrio derecho. La di-
ficultad en la progresion del catéter de ClO con salida
espontanea de bilis se interpreta como presencia de
vélvulas en el conducto cistico o tortuosidad de este*
(causa anatdmica). Ante la misma situacién, pero sin
salida espontanea de bilis se interpreta como presen-
cia de litiasis cistica, y requiere maniobra de ordefe
(milking) para su extraccidn®. La rediseccion distal del
cistico y nueva cisticotomia se indica ante el fracaso de
la maniobra de milking o ante un cistico desfavorable,
con el fin de lograr la litotomia o poder colocar el ca-
téter de colangiografia. En todas las cirugias se colocé
drenaje al espacio de Morrison, que se retira a las 24
horas del posoperatorio si no hay complicaciones.

m FIGURA 2

.

Conducta ante coledocolitiasis

= En el caso de litos menores de 3 mm se intenta su re-
solucidn con ITC, utilizdndose canastillas de Dormia, o
simplemente lavado (flushing).
= Ante litos proximales se intenta su descenso con ins-
trumental romo (aspirador, pinzas atraumaticas) bajo
guia fluoroscdpica; si esta maniobra no es exitosa, el
siguiente paso consiste en hacer una cisticotomia an-
gulada o coledocotomia minima para progresar la ca-
nastilla hasta la via biliar proximal. Esta variante pue-
de requerir una coledocorrafia minima (Fig. 3).
En los casos en los que la relacidn cistico/calculo es <
1 (calculo de mayor tamafio que el cistico), extraemos
la Dormia con el calculo hasta el cistico y ampliamos
la cisticotomia sobre este para facilitar la extraccion.
Otra opcidn consiste en dilatar la papila en forma pro-
gresiva y controlada a través de un baldn percutaneo
introducido por el conducto cistico y asi progresar el o
los calculos hasta el duodeno.
Ante el fracaso de la ITC realizamos una coledocoto-
mia laparoscépica intentando extraer los calculos con
los mismos recursos utilizados durante la ITC. Si la ex-
traccion de calculos es exitosa, realizamos un cierre
primario del colédoco (CPC) previa dilatacién papilar
anterdgrada con baldn, para disminuir la presiéon en
la via biliar y la incidencia de bilirragia. Cuando la eva-
cuacion papilar no es adecuada o existen dudas acer-
ca de la total extraccidon de célculos, colocamos un
tubo de Kehr de latex.
Los casos de megacolédoco (diametro > 15 mm) con
litiasis coledociana multiple y relacion cistico/calculo
< 1 fueron tratados con derivaciones biliodigestivas®.
La edad del paciente es la variable mds utilizada para
definir entre una coledocoduodeno anastomosis (> 60
afios) o una hepaticoyeyuno anastomosis.

A. Célculo > 5mm. Relacidn cistico/célculo < 1. B. Calculo proximal a la unién cistico-coledociana.
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= FIGURA 3

= Indicamos conversidén a cirugia abierta en aquellos
casos de cdlculos impactados en colédoco medio o
distal sin pasaje de contraste a duodeno en los que es
imposible progresar distalmente una canastilla o una
cuerda. A estos casos los denominamos SOCAT.

Resultados

En el periodo analizado se realizaron 2447 co-
lecistectomias laparoscdpicas, logrando efectuar CIO
en el 99,7% de los casos; de ellos 416 pacientes (17%)
presentaron litiasis coledociana.

Variables preoperatorias

* La relacién hombre/mujer fue de 141/275, con una
edad promedio de 33 afios (rango 18-88 afios).
= El riesgo anestésico correspondid a ASA 1: 158 (38%),
ASA 2: 221 (53%), ASA 3: 37 (9%).
= De los 416 casos, el diagndstico fue:
o Sospechado en 227 (54,5%): ictericia, colangitis
aguda, PAB con dilatacién biliar.
> Insospechado en 189 (45,5%): 72 CA, 70 LVS, 47
PAB.

Variables intraoperatorias

La eficacia de la resolucién por via laparoscé-
pica fue del 99%. El tiempo quirurgico promedio fue de
81 minutos (rango 30-250).
= [TC: la eficacia global de la ITC fue del 81,2%, con un

tiempo operatorio de 55 minutos y una estadia po-
soperatoria promedio de 24 horas, sin morbilidad. La
variacion de la eficacia segun las diferentes variables
analizadas puede verse en las tablas 1y 2 y las figuras
4vy5.

A. Cisticotomia conven-
cional. B. Cisticotomia
angulada.

m TABLA 1

Efectividad de la ITC segun variables intraoperatorias

Cistico favorable 341 (91%) 31(9%)
Cistico desfavorable 38 (86%) 6 (14%) p 1,3655
Relacion cistico/calculo>1 318 (99%) 2 (1%)
Relacion cistico/célculo < 1 9 (9%) 87 (91%) p<0,05
Litiasis cistica 66 (95,6%) 3 (4,4%) p<0,05

m TABLA 2

Efectividad de la ITC seguin variables intraoperatorias

Lito < 10 mm 305 (87%) 43 (13%)

Lito>10 mm 35 (51%) 33 (49%) p<0,05
Ndmero litos < 3 310 (90%) 34 (10%)

Ndmero litos > 3 50 (70%) 22 (30%) p<0,05
Litos proximales 20 (91%) 2 (9%)

Litos distales 380 (96%) 14 (4%) p 0,2047

% Exito ITC

100 99
98
96 96

9%

94

92 91

90

90

88 87

86

84

82

80

Calculo<10mm < 3célculos  Cistico favorable Calculos distales Litiasis cistica Relac Cist/Cal > 1

Efectividad de la ITC segun variables intraoperatorias
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Porcentaje de éxito de ITC
95,7
PAB

= Coledocotomia: fue necesaria en 78 casos (18,75%),
con un tiempo operatorio de 94 minutos y estadia
posoperatoria promedio de 72 horas, con morbilidad
en 14 pacientes (17,9%). La tabla 3 muestra la indica-
cion de coledocotomia de acuerdo con el diagnéstico
preoperatorio. Luego de la coledocotomia, en 34 ca-
sos se realizd coledocorrafia sobre tubo de Kehr, 24
cierres primarios de colédoco (CPC) y 20 derivaciones
biliodigestivas (14 coledocoduodeno anastomosis y 6
hepaticoyeyuno anastomosis en Y de Roux).

= Conversion a cirugia abierta: se realizd en 4 pacientes
(1,7%), todos con diagndstico preoperatorio de CEHL.
Dos casos se convirtieron por multiples adherencias,
un caso para control de hemostasia y desimpactacion
de un célculo (SOCAT) y un caso de SOCAT se convirtio
para confeccionar una hepaticoyeyuno anastomosis

100 -- 93,1

% 90
80 70,4

70

60

50

40

30

20

10

0 -
LVS

CEHL Colecistitis Aguda

Efectividad de la ITC segln diagndstico preoperatorio

Variables posoperatorias

El tiempo de internacidon posoperatorio pro-
medio fue de 30 horas (rango 24-240 horas). No hubo
mortalidad nilesiones quirargicas de la via biliar (LQVB).
Diecisiete pacientes (4%) presentaron complicaciones
posoperatorias, todos ellos con diagndstico preopera-
torio de CEHL (Tabla 4).
= Reoperaciones: 2 pacientes (0,48%) requirieron
reoperacion por sangrado con disfuncion hemodina-
mica. Otros 4 pacientes presentaron hemorragia sin
disfuncion hemodinamica y fueron manejados en for-
ma conservadora.

= Fugas biliares: se presentaron en 8 casos (1,9%): 5 fue-
ron bilirragias con evolucion favorable con tratamien-
to conservador (dirigidas por drenaje de cavidad) y 3
se presentaron como bilomas que requirieron trata-
miento percutaneo. Los 8 casos fueron posteriores a
coledocotomias: 5 secundarios a derivaciones biliodi-
gestivas y 3 posteriores a CPC (en los que no se realizd
dilatacién papilar).

= Infeccién de sitio quirdrgico: dos pacientes presenta-
ron infeccion del sitio quirdrgico umbilical, con buena
evolucion con tratamiento antibidtico.

= Otras complicaciones: dos casos requirieron coloca-

m TABLA 3

Variables posoperatorias seglin diagndstico preoperatorio

Exito ITC 70,4% 92,9% <0,05
Coledocotomias 29,6 % 71% <0,05
Conversion 1,7% (4) 0% 0,12
Morbilidad 7,4% (17) 0% <0,05
Estadia posoper Me 48 h Me 24 h

m TABLA 4

Morbilidad segun clasificacién de Clavien-Dindo

5 bilirragias dirigidas

Grado 1 2 infecciones sitio gx
2 vomitos
2 hemorragias
Grado 2 1 neumong
Grado 3B 3 bilomas

2 reoperaciones

cién de una sonda nasogastrica por vomitos y una
paciente de alto riesgo quirdrgico con internacion
prolongada presenté una neumonia que requirid tra-
tamiento antibidtico.

= Litiasis residual: se presentd en 5 pacientes (1,2%). El
diagndstico se realizd con colangiorresonancia y fue-
ron resueltos por CPRE.

Discusion

En las ultimas décadas varios trabajos prospec-
tivos aleatorizados y metanalisis han demostrado los
beneficios del tratamiento de la litiasis vesicular y cole-
dociana en un tiempo?. Una menor estadia hospitalaria,
menor morbilidad y menores costos son algunas de las
ventajas observadas. El abordaje en un tiempo lleva un
mayor tiempo operatorio, requiere contar con material
mas sofisticado, mayor entrenamiento y habitualmente
no es reconocido econémicamente, por lo que el trata-
miento en dos tiempos es el mas utilizado en la practica
diaria’®. En nuestra experiencia, contando con todos
estos elementos mencionados, el tratamiento de la li-
tiasis coledociana por videolaparoscopia en un tiempo
tuvo una eficacia del 99%. La gran mayoria de los pa-
cientes fueron resueltos por ITC. De manera similar a
otras experiencias, la morbilidad, los costos y el tiempo
de estadia hospitalaria fueron menores cuando la litia-
sis coledociana se resolvid por via transcistica que por
coledocotomia®.

El porcentaje de éxito de la ITC fue elevado en
nuestra serie (81%), pero existen trabajos que muestran
cifras cercanas al 95%* * %%, La seleccidén de pacientes,
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con exclusién de casos con diagndstico preoperatorio
de CEHL, podria explicar esta diferencia. La compara-
cién con una experiencia previa nuestra es favorable:
la eficacia de la via transcistica mejord del 75 al 81%!*.
Esto podria deberse a la mayor utilizacién de manio-
bras para los conductos cisticos desfavorables, como la
rediseccidn, nueva cisticotomia, litotomia cistica, cisti-
cotomia sobre el célculo coledociano, la dilatacion pa-
pilar anterdgrada transcistica y, con menor frecuencia,
el descenso de los calculos intrahepaticos.

Las mayores limitantes para la ITC fueron la re-
lacidn cistico/célculo < 1, el tamafio de los calculos ma-
yor de 10 mm vy el diagndstico preoperatorio de CEHL.

El 50% de las conversiones a cirugia abierta de
esta serie se debieron a una presentaciéon inusual de
la coledocolitiasis. Se trata de pacientes que presentan
un sindrome de oclusion coledociana aguda total (SO-
CAT), que se caracteriza por la instalacién de ictericia,
con valores de bilirrubina total y fosfatasa alcalina en
ascenso progresivo. En la CIO observamos un calculo
gue suele estar enclavado en el colédoco medio o dis-
tal e impide por completo el pasaje de contraste y de
la canastilla, ya sea por ITC o coledocotomia. Muchos
casos presentan un afinamiento del colédoco distal al
calculo, situacién poco favorable para la resolucién en-
doscdpicat*®3. Creemos que, en estos pacientes, la CPRE
preoperatoria podria resultar util logrando desimpac-
tar el calculo, empujandolo a la zona dilatada de la via
biliar mediante la colocacion de un stent que ademas
previene una reimpactacion para luego resolverlo por

ITC o coledocotomia. Segun algunos autores, el stent
podria ayudar en los casos de calculos impactados
disminuyendo su tamafio y favoreciendo su posterior
extraccion quirurgica o endoscopical®®®. Esta hipdtesis
esta siendo evaluada mediante un trabajo prospectivo
aleatorizado. Otra alternativa para estos casos podria
ser la coledocoscopia con litotripsia mediante laser?®'’.

Conclusion

En pacientes no seleccionados con litiasis vesi-
cular y coledociana la exploracidn laparoscépica tiene
una eficacia > 99% cuando se cuenta con personal e ins-
trumental adecuados.

La ITC en pacientes sin CEHL tiene una eficacia
del 93%, pero esto se ve francamente disminuido en
pacientes con CEHL, en quienes la eficacia es del 70%.
La morbilidad de pacientes sin CEHL es del 0% y en pa-
cientes con CEHL asciende al 7,4%.

Dada la alta eficacia y baja morbilidad de la ITC
sugerimos este tratamiento como primera opcién para
litiasis coledociana.

El factor mds importante como predic-
tor del éxito de la ITC esta dado por la relacién
cistico/céalculo.

Recomendamos el aprendizaje y la realizacién
de CIO sistematica con el objetivo primario de dismi-
nuir las LQVB mayores, y el objetivo secundario de re-
solver la litiasis coledociana en 1 tiempo.

= ENGLISH VERSION

Introduction

The incidence of common bile duct stones
associated with cholelithiasis increases with age
and is about 15-20% in the 8th decade of life, but its
management is still controversial. There are usually two
different treatment options: preoperative endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) followed
by laparoscopic cholecystectomy (two-stage procedure),
or single-stage treatment with intraoperative resection
of common bile duct stones during laparoscopic
cholecystectomy. The main differences between the
two treatments include length of hospital stay, costs and
training in laparoscopic surgery*?.

The primary outcome of the present study was to
evaluate the efficacy and safety of single-stage laparoscopic
surgery in a consecutive series of patients with cholelithiasis
and choledocholithiasis over a period of 10 years. The
secondary outcome was to analyze the variables than can
modify the efficacy and safety of this approach.

Material and methods

We conducted a retrospective study at the
department of General Surgery, Hospital Cosme
Argerich, of prospectively collected data retrieved from
an ad hoc database of patients with choledocholithiasis
diagnosed by routine intraoperative cholangiography
(I0C) over a 10-year period (from July 2008 and
July 2018). Patients with previous cholecystectomy
(residual stones), severe acute cholangitis, high
perioperative risk and severe acute pancreatitis were
excluded.

Preoperative variables

= Age

= Sex

= Diagnosis on admission: symptomatic cholelithiasis,
acute cholecystitis, acute biliary pancreatitis and
choledocholithiasis.
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Intraoperative variables

= Operative time

=Rate of successful transcystic exploration and
successful choledochotomy

= Conversion rate

= Rate of favorable versus unfavorable cystic duct
anatomy

= Relation between cystic duct diameter and gallstone
size

= Prevalence of common bile duct stones

= Number, size, and site of gallstones

Postoperative variables

= Complications according to the Clavien-Dindo
classification?

= Length of hospital stay

= Residual stones

= Biliary fistulas

= Reoperations
Definitions

= Choledocholithiasis: common bile duct diameter > 8
mm or visualization of the gallstone by ultrasound,
total bilirubin values >2 mg/dL or alkaline phosphatase
(ALP) > 200 1U/L.

= Favorable cystic duct anatomy: when the cystic duct
enters the extrahepatic bile duct from the right lateral
aspect and the course is not tortuous. In the absence
of this condition, cystic duct anatomy is unfavorable.
The cystic duct anatomy may become favorable after
further dissection (Fig. 1).

= FIGURE 1

e ™
A. Cystic duct with tortuous course (unfavorable anatomy). B. The same

case: after further dissection, the Dormia basket could be advanced (favo-
rable anatomy after maneuvers)

= The relation between cystic duct diameter and
gallstone size was defined as > or < 1 using the size
of the clamp to estimate the diameter (Fig. 2A).

* Proximal gallstones: presence gallstones proximal to
the cystic duct- main bile duct junction (Fig. 2B).

= Unsuspected choledocholithiasis: when gallstones
in the common bile duct are identified during 10C
in patients with a preoperative diagnosis other than
choledocholithiasis.

= Failed transcystic approach: failure to clear gallstones
through transcystic exploration, after completing all
the available maneuvers to improve efficiency (further
dissection, balloon dilation, etc.).

= Total acute main bile duct obstruction syndrome was
defined as progressive increase in bilirubin and ALP
levels.

= Bile leak: leakage of bile from the abdominal
drain placed in the Morrison’s space or need for
percutaneous placement of an abdominal drain.

Surgical technique

The instruments used included 30° scope,
laparoscopic needle holders, K-type 30-35 probes and
5-mm cannulas for the I0C, Dormia baskets with 4
wires, dilation balloons (6 atm, 10 mm x 3 cm), latex
Kehr’s T tubes and C-arm fluoroscopic units.

Laparoscopic cholecystectomy was performed
using the traction maneuver described by Hunter and
dissecting until the critical view of safety was achieved.
After inserting a clip in the proximal segment of the
cystic duct, a cannula was introduced through the
5-mm trocar placed in the right hypochondriac region
and K-type 30-35 probes was introduced through the
cannula for 10C. A difficult progression of the 10C
probe with spontaneous bile output was interpreted as
the presence of valves in the cystic duct or a tortuous
course4 (anatomical cause). A stone impacted in the
cystic duct is also a cause of lack of progression of the
probe during 10C but without spontaneous bile output
and required maneuvers such as milking the stones
before removal5. If the milking maneuver failed or the
cystic duct anatomy was unfavorable, further dissection
of the distal cystic duct and cysticotomy were repeated
to clear the stone or place the cholangiography catheter.
In all surgeries, a drain was placed in the Morrison’s
space, and was removed 24 hours after surgery in the
absence of complications.

Management of choledocholithiasis

Stones < 3 mm were managed with transcystic
exploration using Dormia baskets or flushing.

We tried to bring down proximal gallstones
with blunt instruments (aspirator, atraumatic forceps)
under fluoroscopic guidance; if this maneuver was not
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= FIGURE 2

.

A. Relation between cystic duct diameter and gallstone size < 1 . B. Gallstone proximal to the cystic duct-main bile duct junction

successful, the next step was to perform an angled
cysticotomy or a minimal choledochotomy to advance
the basket to the proximal bile duct. This variant could
require minimal bile duct repair (Fig. 3).

When the relation between the cystic duct
diameter and gallstone size was < 1 (the gallstone was
larger than the cystic duct), the Dormia basket with the
gallstone were brought up to the cystic duct and the
cysticotomy was extended to facilitate stone extraction.
Papillary balloon dilation via a percutaneous transcystic
approach is another option to push the stones into the
duodenum.

When the transcystic exploration failed we
performed laparoscopic choledochotomy in an attempt
to clear the stones using the same instruments used
for the transcystic exploration. If the gallstones were
successfully cleared, antegrade papillary balloon
dilation with primary closure of the common bile
duct were performed to decrease bile duct pressure
and prevent biliary leak. When the papilla was not
adequately evacuated or if we were not sure about
complete stone clearance, a latex Kehr’s T tube is
placed.

Those cases with a large common bile duct
(> 15 mm in diameter) with multiple gallstones
and a relation between cystic duct diameter and
gallstone size < 1 cm were treated with bilio-digestive
bypass®. Age is the most used variable to decide
between choledochoduodenostomy (> 60 years) or
hepaticojejunostomy.

Conversion to open surgery was indicated in
those cases of impacted stones in the mid or distal
common bile duct without passage of contrast material
into the duodenum with impossibility to advance
a basket or a guidewire (total acute main bile duct
obstruction syndrome).

Results

During the period analyzed, 2447 laparoscopic
cholecystectomies were performed, and IOC were
carried out in 99.7% of the cases; 416 (17%) presented
common bile duct stones.

Preoperative variables

= Most patients were women (275 vs.141) and mean
age was 33 years (range 18-88).

= The ASA risk was grade 1 in 158 (38%) patients, grade
2in 221 (53%) and grade 3 in 37 (9%).

* The diagnoses suspected in 227 (54.5%) patients were
jaundice, acute cholangitis, and acute biliary pancrea-
titis with bile duct dilation.

*In 189 (45.5%) patients the diagnoses were not sus-
pected and included 72 acute cholecystitis, 70 sympto-
matic cholelithiasis, 47 acute biliary pancreatitis.

Intraoperative variables

The efficacy of the laparoscopic approach was

99%. Mean operative time was 81 minutes (range 30-

250).

* The global efficacy of the transcystic exploration was
81.2%, with an operative time of 55 minutes and
mean length of hospital stay of 24 hours, without
complications. The efficacy varied according to the
different variables analyzed (Tables 1 and 2, Figures
4 and 5).

= Choledochotomy was necessary in 78 cases (18.75%)
with mean operative time of 94 minutes and mean
hospital length of stay of 72 hours; 14 patients
presented developed (17.9%). Table 3 shows the
indication of choledochotomy according to the
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m FIGURE 3

m TABLE 1

Effectiveness of the transcystic approach according to
intraoperative variables

Favorable cystic

duct anatomy 341 (91%)

31(9%)
Unfavorable cystic

duct anatomy 38 (86%)

6 (14%) 1.3655
Relation between
cystic duct
diameter and
gallstone size > 1

318 (99%) 2 (1%)

Relation between
cystic duct
diameter and
gallstone size < 1

9(9%) 87 (91%) <0.05

<0.05

Cystic duct stone

66 (95.6%) 3 (4.4%)

= TABLE 2

Effectiveness of the transcystic approach according to
intraoperative variables

Stone < 10 mm 305 (87%) 43 (13%)

Stone > 10 mm 35(51%) 33 (49%) <0.05
< 3 stones 310 (90%) 34 (10%)

>3 stones 50 (70%) 22 (30%) <0.05
Proximal stones 20 (91%) 2 (9%)

Distal stones 380 (96%) 14 (4%) 0.2047

A. Standard cysticotomy
B. Angled cysticotomy

Transcystic exploration success rate

100 99
98
96 96

96

9%

92 91

90

%0

88 87

86

84

82

80

Stone <10 mm < 3stones Favorable cystic Distal Cystic duct Cystic
duct anatomy stones stone duct/stone > 1

Effectiveness of the transcystic approach according to the intraope-
rative variables

T i pl i rate

c ithiasi i Acute
cholelithiasis cholecystitis

Acute biliary
pancreatitis

Effectiveness of the transcystic approach according to the preopera-
tive variables
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preoperative diagnosis. After choledochotomy,
34 bile duct repair procedures over a Kehr’s T tube
were performed, followed by 24 primary closures of
the common bile duct and 20 bilio-digestive bypass
procedures (14 choledochoduodenostomies and 6
Roux-en-Y hepaticojejunostomies).

= Conversion to open surgery was necessary in 4 patients
(1.7%), all of them with preoperative diagnosis of
choledocholithiasis. The reasons for conversion
were multiple adhesions in 2 cases, management of
hemostasis and removal of an impacted gallstone in
1 patient with total acute main bile duct obstruction
syndrome and need for hepaticojejunostomy in
another patient with total acute main bile duct
obstruction syndrome.

Postoperative variables

Mean length of hospital stay was 30 hours
(range 24-240 hours). There were no deaths or bile duct
injuries. Seventeen patients (4%) with preoperative
diagnosis of choledocholithiasis developed
postoperative complications (Table 4).
= Two patients (0.48%) required reoperation due to
bleeding with hemodynamic impairment. Another 4
patients presented bleeding without hemodynamic
impairment and were managed with a conservative
approach.
= Bile leaks occurred in 8 cases (1.9%); 5 were biliary
leaks with favorable outcome with conservative
treatment (based on the assessment of drain
output) and 3 presented as biloma that required
percutaneous treatment. The 8 cases developed
after choledocotomies: 5 after bilio-digestive bypass
procedures and 3 after primary closure of the common
bile duct (without papillary dilation).
=Two patients presented surgical site infection in
the umbilicus that was successfully treated with
antibiotics.
= Other complications included placement of a
nasogastric tube due to vomiting in two patients, and
one patient with high preoperative risk and prolonged
hospital stay developed pneumonia and required
antibiotics.
* Five patients (1.2%) presented residual stones.
The diagnosis was made by magnetic resonance
cholangiopancreatography and the patients were
successfully treated with ERCP.

Discussion

Over the past decades, several prospective
randomizedtrialsand meta-analyseshavedemonstrated
the benefits of the one-stage approach for the
management of cholelithiasis and choledocholithiasis?.
Shorter length of hospital stay, lower incidence of

= TABLE 3

Postoperative variables according to the preoperative diagnosis

With Without
choledocholithiasis  choledocholithiasis p

(n=227) (n=189)
Successful
transcystic 70.4% 92.9% <0.05
exploration
Choledochotomies 29.6% 7.1% <0.05
Conversion 1.7% (4)0% 0% 0,12
Complications 7.4% (17) 0% <0.05
Mean length of 48h 24h

hospital stay

m TABLE 4

Complications according to the Clavien-Dindo classification

Clavien-Dindo classification

Grade 1 Biliary leaks (5)
Surgical site infections (2)
Vomiting (2)

Grade 2 Bleeding (2)
Pneumonia (1)

Grade 3B Biloma (3)

[parcial]Reoperations (2)

complications are lower costs are some advantages
observed. Nevertheless, the operative time is longer
with the one-stage approach; the procedure requires
more sophisticated equipment and trained staff and
is not usually paid accordingly. For these reasons, the
two-stage approach is most commonly used in daily
practice’®. In our experience, and considering the
aforementioned facts, the efficacy of laparoscopy for
the treatment of common bile duct stones in a one-
stage strategy had an efficacy of 99%. Most cases were
successfully treated by transcystic exploration. In line
with other reports, the incidence of complications,
costs and length of hospital stay were lower when the
common bile duct stones were cleared by transcystic
exploration than by choledocotomy®.

In our series, the success rate with the
trancystic exploration was high (81%) but other studies
have shown figures of about 95%*%°. This difference
could be explained by the exclusion of cases with
preoperative diagnosis of choledocholithiasis. The
comparison with our previous experience is favorable:
the effectiveness of the transcystic exploration
improved from 75 to 81%'*. This could be due to greater
use of maneuvers in case of unfavorable cystic duct
anatomy such as further dissection, new cysticotomy,
cystic duct lithotomy, cysticotomy over the common
bile duct stone, transcystic antegrade papillary dilation
and, less frequently, the use of blunting instruments to
bring down intrahepatic stones.

The major limitations of the transcystic
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approach were a relation between the cystic duct
diameter and gallstone size < 1, gallstone size > 10 mm
and preoperative diagnosis of choledocholithiasis.

Half of the conversions to open surgery
in this series were due to an unusual presentation
of choledocholithiasis. These patients presented
total acute main bile duct obstruction syndrome
characterized by jaundice with progressive increase
in total bilirubin and alkaline phosphatase levels. The
I0C showed a stone usually lodged in the mid or distal
common bile duct that completely blocked the passage
of dye and of the basket through the trancysticapproach
or choledocotomy. In many cases, the common bile duct
presents a stricture distal to the stone, a situation hardly
favorable to solve endoscopically*®*®. We believe that
these patients may benefit from preoperative ERCP with
stent placement, pushing the stone into the dilated area
of the bile duct to prevent further impaction, followed
by stone clearance through the transcystic approach or
choledochotomy. Some authors state that placement
of an endoprosthesis may reduce stone size, allowing
later clearance of unextractable stones by open surgery
or endoscopy**>. This hypothesis is being evaluated
in a prospective randomized trial. Laparoscopic
common bile duct exploration and holmium laser
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Neoplasia papilomucinosa intraductal de pancreas: experiencia a 10 aiios, en
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Intraductal papillary mucinous neoplasm of the pancreas: A 10-year experience at a single center
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Universitario Fundacién  Antecedentes: Debido a la mejoria de los métodos diagndsticos, la incidencia de la neoplasia papilar

Favaloro. Buenos Aires. mucinosa intraductal del pancreas (NPMI) ha aumentado en los ultimos afios.
Argentina.  Objetivo: Presentar la experiencia en el manejo alejado de pacientes con NPMI en un centro de
referencia.

2. Fac,”|ta‘,jdd§ Medllcma Material y métodos: Se realizd anélisis retrospectivo de pacientes que consultaron al Servicio de Ci-
Bu:nrg;’irisr'esa Afg‘\e/it?r:g' rugia General y HPB del Hospital Universitario Fundacién Favaloro, por patologia pancreatica tumo-
’ " ral entre enero de 2010 y diciembre de 2019. Los pacientes se clasificaron en 2 grupos: A) aquellos
con diagndstico en consultorio de NPMI y B) aquellos en los que la NPMI fue un hallazgo en la pieza
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ABSTRACT

Background: The incidence of intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) of the pancreas has
increased over the past years along with the development of diagnostic imaging tests.

Objective: The aim of this study is to describe our experience on long-term management of patients
with IPMNs in a reference center.

Material and methods: We conducted a retrospective and descriptive analysis of patients with
pancreatic neoplasms followed-up at the Department of General Surgery and Hepato-Biliary Surgery,
Hospital Universitario Fundacion Favaloro, between January 2010 and December 2019. The patients
were classified into 2 groups: group A (diagnosis of IPMN made in the outpatient clinic), and group B
(diagnosis of IPMN in the pathological examination).

Results: Eighty-six patients were analyzed: 79 (90%) in group A and 7 in group B. In group A, a watchful
waiting with monitoring (AM) was decided in 57 cases (66%). Of the remaining 22 patients, 18 (29%)
patients underwent surgery (AS) and 4 are waiting for surgery. Survival at 5 years was 89% in group
AM, 86% in group AS and 43% in group B (Breslow 0.001, log-rank test 0,001 vs. group A).
Conclusion: The diagnosis and management of IPMNs is currently standardized. Surgery is indicated
in MD-IPMN and mixed type IPMN. Patients with BD-IPMN type should be monitored due to the risk
of malignant transformation. When surgery is indicated, long-term survival should be similar to that
of the surveillance group.
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Introduccion

La neoplasia papilar mucinosa intraductal de
pancreas (NPMI) se considera un grupo de tumores con
proliferacion adenomatosa del epitelio ductal pancrea-
tico, que puede afectar el conducto pancreatico princi-
pal (tipo 1), sus ramas secundarias (tipo II) o ambos (tipo
I)*. Inicialmente fue descripto en 1982 por Ohhashi y
col.? como una entidad diferente dentro del grupo de
los tumores quisticos del pancreas y, en 1996, aceptada
como lesiones con potencial maligno? por la Organiza-
cién Mundial de la Salud. Son las caracteristicas ima-
genoldgicas las que, teniendo en cuenta las diferentes
guias publicadas, nos van a guiar en el tratamiento para
seguir®.

Debido a la mejoria de los métodos diagndsti-
cos, su incidencia ha aumentado en los ultimos afios,
estimdndose actualmente en 2/100 000/habitantes
por afio®, con una frecuencia diagnéstica que alcanza
el 50% de las lesiones quisticas detectadas en estudios
por imdgenes; se las ha encontrado en el 24% de las
autopsias en adultos, y en un 25% de las neoplasias
pancreaticas operadas*®’- La frecuencia diagndstica por
tipo descripta es del 37% para las tipo |, 27% para las
tipo Il'y 36% para las tipo 11*8,

La NPMI se ha constituido en la lesion quisti-
ca precursora del adenocarcinoma ductal de pancreas
mas frecuentemente diagnosticada, por lo que la dis-
cusion acerca de ella, como de las guias actuales de
manejo, debe ser parte de la formacion médica del pre-
grado y posgrado, dado el aumento en su prevalencia
diagndstica.

El propdsito de este trabajo fue comunicar
nuestra experiencia concerniente al diagndstico, mane-
jo estandarizado multidisciplinario y seguimiento aleja-
do de pacientes con NPMI en un centro de referencia.

Material y métodos

Analisis retrospectivo, descriptivo, de una base
de datos prospectiva de pacientes que consultaron al
Servicio de Cirugia General y HPB del Hospital Univer-
sitario Fundacion Favaloro, Ciudad Auténoma de Bue-
nos Aires (CABA), Argentina, por patologia pancreatica
tumoral entre enero de 2010 y diciembre de 2019. Se
incluyeron los pacientes que concurrieron a consulto-
rios externos y se consultaron datos disponibles en la
historia clinica informatizada, excluyendo a aquellos
pacientes que no regresaron a la consulta luego del
diagndstico y/o se perdieron en el seguimiento. Se con-
templaron como variables: edad, sexo, antecedentes
personales, cuadro clinico, estudios por imagenes, lo-
calizacion del tumor, laboratorio, tratamiento, compli-
caciones, estadia hospitalaria, seguimiento, morbilidad
y mortalidad y clasificacidn ductal e histopatoldgica.

A partir de los datos obtenidos se dividieron

los pacientes en 2 grupos:

A. NPMI diagnosticados en consultorio

B. NPMI diagnosticadas en la anatomia patoldgica de
una pancreatectomia por otra causa

La indicacién quirurgica se decidié en ateneo
multidisciplinario sobre la base de las guias de mane-
jo internacional. En el grupo A, a los pacientes a quie-
nes se les indicd cirugia se los subcategorizé como AC,
mientras que a los que continuaron en seguimiento
como AS**!, Las complicaciones se informaron utilizan-
do la clasificacién de Dindo-Clavien (considerando las
complicaciones clinicamente relevantes, DC > 3)*2 vy la
del Grupo Internacional de Estudio de la Cirugia Pan-
credtica (GIECP)*%5,

Las variables continuas estan expresadas en
media con desvio estandar (DS) o mediana y rango. Las
variables categdricas se expresan como N y/o porcenta-
jes. El valor “p” se considerd significativo cuando fue <
0,05; la supervivencia actuarial se analizé utilizando la
prueba de Kaplan-Meier. El andlisis estadistico se reali-
26 con el programa IBM SPSS Satistic version 25.0°.

Resultados

En el Hospital Universitario Fundacion Favalo-
ro, 101 pacientes fueron diagnosticados con NPMI. Si-
guiendo los criterios de exclusidn, 86 pacientes fueron
incluidos en el estudio; a 79 (90%) se les diagnosticé
NPMI en consultorio y 7 tuvieron hallazgo en la anato-
mia patoldgica; 53 fueron mujeres (62%) con una me-
dia de 65 £ 14 afios de edad.

Treinta y tres pacientes (38%) consultaron
debido a dolores abdominales inespecificos, 10 (12%)
habian cursado internacion por cuadro de pancreatitis
aguday en 43 casos (50%) fue un hallazgo incidental en
estudios por imagenes.

En cuanto a los estudios por imagenes utiliza-
dos para el diagndstico del tipo y caracteristicas de las
lesiones, 66 pacientes se hicieron tomografia computa-
rizada (TC), 79 una resonancia magnética nuclear con
colangiorresonancia (cCRMN) y en 30 fue necesario rea-
lizar una ecoendoscopia por duda diagnédstica (35%).

Del total, 15 pacientes (17%) tenian NPMI | (2
asociadas a adenoarcinoma); 60 (70%) una NPMI Il (1
asociada a un ampuloma y otra a un adenocarcinoma)
y 11 (13%) una NPMI IIl (1 asociada a TNE y 1 a ade-
nocarcinoma). Con respecto a la ubicacion de la lesion:
35 (41%) se localizaban en cabeza/proceso uncinado,
20 (23%) en cuerpo/cola y 31 (36%) eran multifocales
(Tabla 1).

De los 79 pacientes del grupo A, en 57 casos
(66%) se decidié conducta expectante y seguimiento
(AS) de acuerdo con las guias mencionadas. Esto se de-
bid a que:
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mTABLA 1

Relacion entre el tipo de neoplasia papilar mucinosa
intraductal y su localizacion

NPMI | 8 1 6 15
NPMI I 23 16 21 60
NPMIIII 4 3 4 11
Total 35 20 31 86

NPMI I: Neoplasia Papilar Intraductal Mucinosa tipo I. NPMI II: Neoplasia

Papilar Intraductal Mucinosa tipo Il. NPMI I1l: Neoplasia Papilar Intraductal

Mucinosa tipo Ill.

= En 53 casos (93%), los pacientes presentaban NPMI
sin ningun signo de malignidad.

= 2 pacientes (3,5%) con NPMI Il y 2 pacientes (3,5%)
con NPMI Il optaron por continuar con el seguimiento
clinico a pesar de la sugerencia médica.

La mediana de seguimiento fue de 12 meses
(Rango 1-83).

De los 22 pacientes restantes:
= 18 (29%) fueron operados (AC) por presentar:

°9 NPMI |
°3 NPMI II: 1 con estigmas de alto riesgo, 1 debido al
tamafio de la lesion y
°6 NPMI IlI
= 4 tienen la cirugia pendiente: 2 NPMI 2 con elevacion
del Ca19.9 intraquistico y 2 NPMI Ill con caracteristi-
cas preocupantes.

La mediana en seguimiento hasta indicacién
de cirugia fue 5 meses (Rango 3-106).

De un total de 221 pancreatectomias realiza-
das en el periodo analizado, 142 se debieron a patolo-
gias malignas y en 7 de ellas se encontraron NPMl en la
anatomia patoldgica (grupo B). De ellas, 5 fueron neo-
plasias primarias de pancreas y 2 ampulomas (Tabla 2).

En caso del grupo AC, se realizaron 6 DPC, 5
pancreatectomias distales, 5 pancreatectomias totales
y 2 cirugias derivativas debido al hallazgo intraopera-
torio de infiltracion de vena mesentérica superior en
un paciente de 83 afios y metdstasis hepatica en otro
(Tabla 3). El 20% de las pancreatectomias totales reali-
zadas comenzaron como pancretectomia parcial, pero
debieron extenderse debido a la positividad reiterada
del margen del conducto de Wirsung enviado a conge-
lacion.

En total se registraron 8 complicaciones poso-
peratorias dentro del grupo ACy 3 dentro del grupo B
(Tabla 4).

Ninguno de los pacientes del grupo AC o B tu-
vieron recidiva en el pancreas remanente. Una paciente
del grupo B, a la que se le realizé una esplenopancrea-
tectomia por TNE con hallazgo de NIPM Il con displasia
moderada, presentaba ademas una NIPM Il en cabeza
de pdancreas, que se decidio seguir.

m TABLA 2

i Pacientes del Grupo B: .
relacion entre la sospecha preoperatoria, la cirugia realizada y la anato-
mia patoldgica en pacientes con reseccion pancredtica por otra causa.

Ampuloma DPC AdenoCa inv + NPMI Il ¢/DBG
NPMI | ¢/DAG c/foco de AdenoCa inv
TNE + NPMI I1l ¢/DMG
Ampuloma + NPMI |l ¢/DBG
NPMI | ¢/DBG
NPMI | ¢/DAG c/foco de AdenoCa inv

Tumor de pancreas EP NPMI Il ¢/DBG ¢/ foco de AdenoCa inv

DPC: Duodenopancreatectomia cefélica. AdenoCa inv: Adenocarcinoma
invasor. DBG: Displasia de bajo grado. DAG: Displasia de alto grado. EP:
Esplenopancreatectomia. DMG: Displasia de moderado grado. Se resaltan
aquellas lesiones que presentaban foco de adenocarcinoma invasor en la
lesion propiamente dicha

Tumor de pancreas  Paliativa
Tumor de pancreas EP
Ampuloma DPC
Tumor de pancreas DPC

Tumor de pancreas  Biopsia

= TABLA 3

Pacientes del Grupo AC:
correlacion entre el tipo de NPMI diagnosticada en el preoperatorio
y el diagndstico anatomopatoldgico posoperatorio de pacientes que
fueron intervenidos luego del diagndstico en consultorio de NPMI

NPMI mixta ¢/DBG 4

NPMI 1 NPMI | ¢/DBG 1
(n=10) Enfermedad oncoldgica irresecable 2
NPMI | ¢/DMG 2

NPMI mixta ¢/DAG + AdenoCa inv 1

NPMIL I 1

ey 2 NPMI mixta ¢/DAG 1
Cistoadenoma seroso macroquistico 1

NPMI mixta ¢/DBG 2

NPMI 3 NPMI | ¢/DBG 1
b= NPMI mixta ¢/DMG 1
NPMI Il ¢/DMG 1

AdenoCa inv: Adenocarcinoma invasor. DBG: Displasia de bajo grado. DAG:
Displasia de alto grado. DMG: Displasia de moderado grado.

m TABLA 4

Complicaciones posoperatorias de los pacientes operados

Fistula pancreatica 7 | A

Grupo A
Retardo en el vaciamiento gastrico 1 B
Fistula pancreatica 2 lla B

Grupo B
Hemorragia posoperatoria 1 1 B

DC:Dindo-Clavien. GICP:Grupo Internacional de Estudio de la Cirugia Pan-
credtica
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Para el grupo A, la supervivencia de los pacien-
tes en quienes se adoptd la conducta conservadora (AS)
fue 96% y 89%, mientras que en aquellos que fueron
sometidos a cirugia (AC) fue 95% y 86% a los 2 y 5 afios,
respectivamente. En cambio, en el grupo B, la supervi-
vencia a 2y 5 afios fue 43% (p = 0,001 grupo AS vs. AC,
Fig. 1. A).

Del total de 17 NPMI no invasivas resecadas, 13
pertenecian al grupo AC (4 NPMI |, 2 NPMI Il y 7 NPMI
) y 4 al grupo B (1 NPMI I, 1 NPMI Iy 2 NPMI 1l1). La
supervivencia a 5 afios para NPMI no invasivas reseca-
das quirdrgicamente fue 83%. Entre las NPMI invasivas,
la supervivencia fue del 38% (p = 0,02. Fig. 1.B). Dentro
de este ultimo grupo 4 pertenecian al grupo AC (2 NPMI
I'y 2 NPMIIII) y 3 al grupo B (2 NPMI 1y 1 NPMI 11).

Las causas de muerte fueron: progresion de la
enfermedad en el subgrupo AC (los 2 operados con ci-
rugia derivativa); en el subgrupo AS, 2 pacientes: uno
de ellos cirrético (fallecid en quiréfano durante la in-
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A: supervivencia de los pacientes que se encuentran en seguimiento
(AS), aquellos que fueron operados con diagndstico de NPMI (AC) y
en los que fue un hallazgo en la anatomia patoldgica (B).

B: supervivencia de los pacientes operados con neoplasia papilar mu-
cinosa intraductal del pancreas invasor y no invasor.

duccién anestésica para un trasplante hepatico) y el
segundo por un infarto agudo de miocardio (IAM). En
el grupo B, 4 pacientes fallecieron; las causas de muer-
te fueron: shock séptico, IAM y 2 por progresién de la
enfermedad.

Discusion

La NPMI se ha constituido en una patologia
pancreatica de alta prevalencia dado el desarrollo de
los métodos de estudios por imdgenes. Entre los fac-
tores de riesgo para su desarrollo se consideran la dia-
betes (especialmente la forma insulino-requiriente), la
pancreatitis cronica, la historia familiar de adenocarci-
noma pancredtico ductal y el tabaquismo*®’. Las NPMI
se diagnostican en pacientes con un promedio de edad
de 64 afios, mas en hombres y mayoritariamente asin-
tomaticos. En cuanto a su localizacion, la mas frecuen-
te suele ser a nivel de la cabeza pancredtica y proceso
uncinado, son multifocales en un 30-40%*’. Contraria-
mente a lo referido en la literatura, informamos que un
70% de las lesiones eran NPMI II, un 17% NPMI |y NPMI
Il en 13%, pero si hay consistencia en relacion con la
ubicacién.

La mayor parte de las NPMI son asintomaticas
e incidentales. En caso de que el paciente se encuen-
tre sintomatico, los sintomas suelen ser inespecificos
(dolor abdominal, dolor lumbar, nauseas y/o vémitos,
anorexia y pérdida de peso)®; puede presentarse con
cuadros de pancreatitis aguda o de ictericia’®%,

En el caso de los estudios por imagenes, la re-
comendacién es comenzar con una resonancia magné-
tica nuclear con contraste mas cRMN, siendo la TC la
alternativa. Mediante ellas se busca estudiar las carac-
teristicas del quiste, la presencia de nédulos murales
y la relacién con el conducto de Wirsung. Hoy en dia,
la ecoendoscopia con puncion es el método mas pre-
ciso para el diagnéstico de lesiones quisticas pancrea-
ticas. Deberia solicitarse en caso de duda diagnodstica
o sospecha de degeneracién maligna. La citologia en el
liguido de puncidn presenta muy bajo rédito diagnds-
tico debido a la baja celularidad presente en el liqui-
do. El dosaje de antigeno carcinoma embrionario (CEA)
mayor de 200 ng/mL podria orientar con alto grado de
precision hacia un quiste productor de mucina, pero
no es predictor de malignidad?'. En 2013, Park y col.
informaron la medicion de glucosa intraquistica como
método para diferenciar quistes mucinosos de los no
mucinosos, y que es mas alta en estos Ultimos?2.

En 2006 y luego en 2017, Tanaka y col. publi-
caron guias donde sugieren algoritmos para el mane-
jo de las NPMI, conocidas como las guias de Sendai y
Fukuoka. En las ultimas se describen dos grupos de fac-
tores de riesgo de degeneracion a cancer detectados
en los estudios por imdagenes: “estigma de alto riesgo”
(EAR) y “caracteristicas preocupantes” (CP) (Tabla 5),
las cuales se cree que contribuyen individualmente a
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m TABLA 5

Estigmas de alto riesgo y caracteristicas preocupantes.

Estigmas de alto riesgo Caracteristicas preocupantes

Ictericia Quiste >3 cm
Wirsung > 10 mm Engrosamiento de su pared
Componente solido hipercaptante Wirsung 5-9 mm

Nédulo mural no hipercaptante

Citologia + para DAG o ) )
Adenocarcinoma Cambio abrupto en el Wirsung
con atrofia pancreatica distal
Linfadenopatia
Pancreatitis

DAG: displasia de alto grado

la malignidad®®¥. Izumo vy col. presentaron un estudio
retrospectivo en el cual encontraron que la presencia
de un nédulo mural > 5 mm que realza con contraste,
antecedente de pancreatitis o la presencia de engrosa-
miento/realce mural son factores de riesgo significati-
vos para displasia de alto grado. Asimismo, un conduc-
to pancreatico > 10 mm, cambio abrupto en el calibre
del conducto de Wirsung con atrofia del pancreas distal
o la presencia de adenopatias fueron factores de riesgo
para el carcinoma papilar mucinoso intraductal 2.

Durante el seguimiento de una NPMI Il, en caso
de detectarse EAR, la indicacidn es la cirugia. Si en cam-
bio se detectan CP, deberia confirmarse la sospecha
con ecoendoscopia y puncién: en el caso de ser positi-
vo deberia orientarse para el tratamiento quirdrgico. En
caso contrario, la conducta va a ser el seguimiento, con
una frecuencia que dependerd en principio del tamafio
del quiste. En aquellos que miden menos de 1 cm, hay
que repetir las imagenes en 2-3 afos, cuando el quiste
mide entre 1-2 cm, la TC/RMN deberia ser anual por 2
afos y luego ir espaciando los controles. Para aquellas
lesiones que miden entre 2y 3 cm, la indicacion es ir al-
ternando entre ecoendoscopia y RMN cada 3-6 meses,
con una fuerte recomendacion de considerar la cirugia
en aquellos pacientes jovenes con buen performance
Statu59,10,24-26_

En una reciente publicacién, Giuffrida y col.
presentan su experiencia en pacientes con NPMI Il con
criterios de Sendai negativos al inicio del seguimiento
y que, durante su transcurso, se positivizaron. En este
trabajo, el 17% de los pacientes necesitaron un cambio
de estrategia (cirugia) y se encontré cancer en el 5,5%
de los operados. Segun los autores, los criterios de Sen-
dai presentan un alto (100%) valor predictivo negativo
para cancer pero un bajo (32%) valor predictivo positi-
vo. Por lo tanto, concluyen que la ausencia de criterios
positivos de Sendai excluyen la posibilidad de cancer en
pacientes con NIPM I, pero su positividad no lo puede
confirmar. En pacientes con criterios de Sendai positi-
vos, la cirugia deberia definirse dependiendo de la ex-
pectativa de vida y los riesgos de los pacientes?.

Debido a que las NPMI | y Il o mixtas tienen un

riesgo de hasta el 61% de displasia de alto grado y ade-
nocarcinoma, esta indicada la reseccién quirdrgica. Las
NPMI Il presentan un riesgo del 31% y 18% de displasia
de alto grado y adenocarcinoma, respectivamente?®,
Ademas de los cambios apreciables en las imagenes,
algunos signos clinicos de alarma que deben tenerse en
cuenta son la progresién a diabetes y la elevacion sérica
de CA-19.9.

El tipo de cirugia para indicar va a depender de
la localizacion del NPMI; hoy es de eleccidn el aborda-
je videolaparoscopico. La cirugia mas frecuentemen-
te realizada es la duodenopancreatectomia cefalica
(70%), seguida por la pancreatectomia distal (25%)2.
Estas cifras coinciden con lo informado en nuestra se-
rie. La ecografia intraoperatoria es indispensable para
definir la conducta en muchos casos (sensibilidad del
95 al 100%), descartar otras lesiones y confirmar su re-
secabilidad ?°. Una vez realizada la seccidn pancredtica,
y sobre todo en los casos de NPMI tipo |, se debe enviar
el borde del conducto para biopsia por congelacién. En
caso de hallarse displasia de alto grado, se recomienda,
de ser posible, realizar una retoma. De continuar sien-
do positivo, se sugiere completar la pancreatectomia
total’. Si bien la enucleacion ha sido propuesta, no hay
resultados a largo plazo, como para poder recomendar-
la. En el caso de NPMI multifocal se recomienda rea-
lizar resecciones segmentarias de aquellas lesiones de
mayor riesgo, y un seguimiento de las lesiones ubicadas
en el remanente®.

La revision de las piezas quirurgicas lleva a
tratar de identificar las caracteristicas anatomopato-
légicas de las NPMI, e informar los diferentes subti-
pos, entre los que se encuentran el intestinal (27%), el
pancreatico-biliar (45%), el oncocitico (4%) y el gastrico
(13%). En algunas ocasiones puede encontrarse mas
de un subtipo dentro de la misma lesion*®3, En algu-
nos casos, las NPMI pueden progresar y convertirse en
carcinoma invasor siguiendo la secuencia de displasia
de bajo, moderado o alto grado y carcinoma invasor. Se
estima que 20% de las NPMI halladas en autopsias, pre-
sentan displasia de alto grado y 30% carcinoma invasor.
La progresion de adenoma a carcinoma sucede en un
lapso entre 5-6 afios y va a depender del subtipo de
NPMI*°, En nuestra experiencia, solo en el 25% de los
casos pudieron identificarse formas puras de subtipos
de NPMI: en 9 casos (64%) se hallo el tipo gastrico, se-
guido en frecuencia por el intestinal (2 pacientes, 14%).
En 3 casos, se encontré mas de un subtipo dentro de la
misma lesidn: 2 gastrico + intestinal y 1 gastrico y bilio-
pancreatico.

Uehara y col. mostraron que el 8% (5/60) de
los pacientes con NPMI Il desarrollaron adenocarcino-
ma pancredtico ductal durante el seguimiento®!. La tasa
de supervivencia a 5 afios, para NPMI no invasivas re-
secadas quirurgicamente, es del 90 a 100%, mientras
que para NPMI invasivo es del 31 al 60%. El Progra-
ma de mejoramiento de la calidad quirurgica llevado a
cabo por el Colegio Americano de Cirugia informé que
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de 478 pacientes con resecciones pancreaticas, el 10%
fueron por NPMI, de los cuales el 23% tenia displasia de
alto grado o cancer’. Estos numeros son similares a los
observados en nuestro estudio, donde el seguimiento
tiene, como ha sido recomendado, una mayor aplicabi-
lidad que la indicacién de cirugia.

Segun la serie de Marchegiani y col, 65 de
381 (17%) presentaron recurrencia posreseccion, 2
de los cuales desarrollaron adenocarcinoma meta-
cronico y 9 requirieron reoperacion3?. En esta cohorte

aun no se han observado recurrencias posreseccion.

En conclusidn, el diagndstico y manejo de este
tipo de lesiones esta hoy bien estandarizado, con guias
qgue han evolucionado con los avances imagenoldgicos
y terapéuticos. La historia natural de la enfermedad y
los eventos que llevan a la progresién a adenocarcino-
ma comienzan a comprenderse y pueden sospecharse
con los estudios por imagenes actuales. Cuando la ci-
rugia esta indicada, la supervivencia a largo plazo debe
ser similar a la del grupo en seguimiento.

= ENGLISH VERSION

Introduction

Intraductal papillary mucinous neoplasms
(IPMNs) of the pancreas are characterized by an
adenomatous proliferation of pancreatic duct
epithelium involving the main pancreatic duct (MD-
IPMN type), the branch duct (BD-IPMN type) or a
combination of both (mixed type)'. These tumors were
first described in 1982 by Ohhashi et al.? as a distinct
entity within the group of cystic pancreatic neoplasms.
In 1996 the World Health Organization recognized the
malignant potential of IPMNs3. The different guidelines
recommend that treatment should be guided by the
tumor features on imaging tests*.

The incidence of IPMN has increased over
the past years due to improved diagnostic tests and is
currently estimated to be 2 per 100,000 person-years®.
The diagnosis is made in 50% of the cystic lesions
detected in imaging tests; IPMNs have been found
in 24% of autopsy specimens in adults and in 25% of
surgical specimens of pancreatic neoplasms*®’. Thirty-
seven percent correspond to MD-IPMN type, 27% to
BD-IPMN type and 36% to mixed type*®.

IPMNs are being increasingly appreciated
as important pancreatic ductal adenocarcinoma
precursors. For this reason, these lesions and their
management according to the current guidelines
should be discussed during undergraduate and
postgraduate medical education due to the high
diagnostic prevalence.

The aim of this study was to describe
our experience with the diagnosis, standardized
multidisciplinary management and long-term follow-up
of patients with IPMNs in a reference center.

Material and methods

We conducted a retrospective and descriptive
analysis of patients with pancreatic neoplasms followed
up at the Department of General Surgery and Hepato-
Biliary Surgery, Hospital Universitario Fundacion
Favaloro, Buenos Aires, Argentina, between January

2010 and December 2019. Patients who prospectively
attended the outpatient clinic were included. Data
from the electronic medical records were reviewed,
and those patients who did not return to the clinic after
the diagnosis was made or were lost to follow-up were
excluded. The following variables were considered: age,
sex, personal history, clinical picture, results of imaging
tests, tumor location, laboratory tests, treatment,
complications, length of hospital stay, follow-up,
morbidity, mortality, type of duct involvement and
histopathologic classification.
With these data, the patients were divided into
two groups:
A. Group A:
clinic

B. Group B: IPMNs diagnosed in the surgical specimens
of pancreteactomies performed for other
reasons.

Surgery was indicated after discussing the
case in a multidisciplinary meeting, using the criteria
recommended by international guidelines. Group
A was divided into two subcategories: AS (patients
with indication surgery) and AM (patients with
indication of monitoring)®!!. The complications were
reported according to the Clavien-Dindo classification
(considering grade > Il as complications clinically
relevant)?? and to the definition of the International
Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS)*5,

Continuous variables are expressed as mean
+ standard deviation (SD) or median and range.
Categorical variables are presented as frequencies or
percentage. A p value < 0.05 was considered statistically
significant. Actuarial survival was estimated using the
Kaplan- Meier method. All the statistical calculations
were performed using IBM SPSS Statistic 25.0 software
package.

IPMNs diagnosed in the outpatient

Results

One-hundred and one patients were diagnosed
with IPMN at Hospital Universitario Fundacién Favaloro.
Eighty-six patients met the inclusion criteria; the
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diagnosis of IPMN was made in the outpatient clinic in
79 (90%) patients and at the pathological examination
in 7; 53 (62%) were women and mean age was 65 + 14
years.
Thirty-three (38%) patients complaint of
unspecific abdominal pain and 10 (12%) had been
hospitalized due to acute pancreatitis. In 43 (50%) cases
the neoplasm was an incidental finding in imaging tests.
Imaging tests were performed for the
diagnosis of the type and characteristics of the lesions,
and included computed tomography (CT) scan in
66, magnetic resonance cholangiopancreatography
(MRCP) in 79 and endoscopic ultrasound (EUS) in 30
(35%) in whom the diagnosis was unclear.
Fifteen patients (17%) had MD IPMN (2
associated with adenocarcinoma), 60 (70%) had BD
IPMN (1 associated with ampullary cancer and 1 with
adenocarcinoma) and 11 (13%) presented mixed type
[1 associated with neuroendocrine tumor (NET) and 1
with adenocarcinomal. Thirty-five (41%) tumors were
located in the head/uncinate process, 20 (23%) in the
body/tail and 31 (36%) had multifocal distribution
(Table 1).
In group A, a watchful waiting with monitoring
(AM) was decided in 57 of 79 patients (66%) according
to the guidelines. This management was decided
because:
=53 cases (93%) corresponded to BD-IPMN type
without any sign of malignancy.

= 2 patients (3.5%) with mixed type-IPMN and 2 patients
(3.5%) with BD IPMN decided to undergo clinical
management despite medical advice.

Median follow-up was 12 months (range 1-83).

Of the remaining 22 patients:

* 18 (29%) underwent surgery (AS) due to:
°MD IPMN in 9
°BD IPMN in 3: 1 with high-risk stigmata, 1 due to
the size of the lesion and
° 6 mixed type-IPMN
=4 are waiting for surgery: 2 with BD IPMN with
elevated CA 19-9 levels in the cyst fluid and 2 with
mixed type-IPMN with worrisome features.

Mean follow-up until surgery was 5 months
(range 3-106).

Of the 221 pancreatectomies performed in
the period analyzed, 142 were due to malignancies
and IPMN was found in 7 surgical specimens in
the pathological examination (group B): 5 primary
neoplasms of the pancreas and 2 ampullary neoplasms
(Table 2).

In group AC, the procedures performed
were 6 pancreaticoduodenectomies, 5 distal
pancreatectomies, 5 total pancreatectomies and 2
bypass surgeries due to infiltration of the superior
mesenteric vein in an 83-year-old patient and liver
metastasis in another patient (Table 3). Twenty percent
of the total pancreatectomies started as a partial
pancreatectomy that had to be extended because the

= TABLE 1

Type and location of intraductal papillary mucinous neoplasm

MD-IPMN type 8 1 6 15
BD-IPMN type 23 16 21 60
mixed type-IPMN 4 3 4 11
Total 35 20 31 86

MD-IPMN: Main duct intraductal papillary mucinous neoplasm. BD-IPMN:
Branch duct intraductal papillary mucinous neoplasm.

m TABLE 2

Group B patients:
relation between preoperative diagnosis, type of surgery performed and
pathology report in patients undergoing pancreatectomy due to other causes

Invasive adenocarcinoma + mixed
type-IPMN with LGD

Ampullary neoplasm CPD

MD-IPMN with HGD and foci of

Palliative invasive adenocarcinoma

Pancreatic tumor

Pancreatic tumor P+S NET + mixed-type IPMN with MGD

Ampullary neoplasm CPD Ampullary neoplasm + BD-IPMN

with LGD
Pancreatic tumor CPD MD-IPMN with LGD
A n MD-IPMN with HGD and foci of
Pancreatic tumor Biopsy invasive adenocarcinoma
g BD-IPMN with LGD and foci of
Pancreatic tumor P+S invasive adenocarcinoma

CPD: Cephalic pancreatic duodenectomy. AdenoCa inv: Adenocarcinoma
invasor. LGD: Low grade dysplasia. HGD: High-grade dysplasia. P+S:
Pancreatectomy and splenectomy. MGD: Moderate-grade dysplasia. In
bold, foci of invasive adenocarcinoma within the IPMN.

m TABLE 3

Group AS patients
correlation between the preoperative diagnosis of IPMN type and the
postoperative pathology report in patients undergoing surgery after the
diagnosis of IPMN made in the outpatient clinic.

Mixed-type IPMN with LGD
MD-IPMN with LGD
Irresectable cancer

MD-IPMN with MGD
Mixed-type IPMN with HGD + invasive adenocarcinoma
BD-IPMN
Mixed-type IPMN with HGD
Macrocystic serous cystoadenoma

Mixed-type IPMN with LGD
MD-IPMN with LGD

Mixed-type IPMN with MGD

BD-IPMN with MGD 1

LGD: Low grade dysplasia. HGD: High-grade dysplasia. MGD: Moderate-
grade dysplasia.

MD-IPMN

BD-IPMN

Mixed-type
IPMN

e S N R N e e L S IR S
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surgical margins of the main pancreatic duct sent for
frozen section examination were repeatedly positive.

Eight postoperative complications occurred in
group AS and three in group B (Table 4).

None of the patients in group AS or B presented
recurrent pancreatic cancer in the remnant pancreas. In
group B, one patient with a NET associated with mixed-
type IPMN with moderate dysplasia and BD IPMN in the
head of the pancreas underwent distal pancreatectomy
and splenectomy; the IPMN in the head was not
resected and monitored was indicated.

In group A, survival at 2 and 5 years was
96% and 89%, respectively, for patients undergoing
conservative management (AM), and 95% and 86%,
respectively, for those undergoing surgery (AS). In
group B, survival at 2 and 5 years was 43% (p = 0.001
group AM vs. AS, Fig. 1. A).

Of the 17 non-invasive IPMNs resected, 13
belonged to group AS (4 MD IPMN, 2 BD IPMN and 7
mixed-type IPMN) and 4 to group B (1 MD IPMN, 1 BD
IPMN and 2 mixed-type IPMN). Survival at 5 years for
non-invasive IPMNs resected was 83%. Among invasive
IPMNs, survival was 38% (p = 0.02. Fig. 1.B). In this
group, 4 patients belonged to group AS (2 MD IPMN
and 2 mixed-type IPMN) and 3 to group B (2 MD IPMN
and 1 BD IPMN).

Two patients in the subgroup AS died due to
disease progression (the 2 patients undergoing bypass
surgeries). In the subgroup AM, 2 patients died: one
patient with cirrhosis during induction of anesthesia
for liver transplantation and another due to myocardial
infarction (Ml). In group B, 4 patients died due to septic
shock, Ml and disease progression (n = 2).

Discussion

The prevalence of IPMN of the pancreas has
increased along with the development of diagnostic
imaging tests. A previous history of diabetes, especially
with insulin use, chronic pancreatitis, family history of
pancreatic ductal adenocarcinoma and smoking habits
are all relevant risk factors for the development of
IPMN?®. IPMNs occur in patients with mean age of
64 years, are more common in men and are usually
asymptomatic. The most common sites are head and
the uncinate process of the pancreas and are multifocal
in about 30-40% of the cases*’. In our series, 70% of

m TABLE 4

Postoperative complications

Type of complication n CD ISGPS
Pancreatic fistula 7 grade | A
Group A
Delayed gastric emptying 1 grade Il B
Pancreatic fistula 2 gradellla B
Group B
Postoperative bleeding 1 grade Il B

CD: Clavien-Dindo. ISGPS: International Study Group of Pancreatic Surgery
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Invasive 2 3 3 3
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A: Survival of patients in the monitoring group (AM), of those undergoing
surgery with diagnosis of IPMN (AS) and those with diagnosis of IPMN in
the pathological examination (B).

B: Survival of patients undergoing surgery with invasive and non-invasive
intraductal papillary mucinous neoplasm.

the tumors corresponded to the BD-IPMN type, 17%
were MD-IPMN type and 13% mixed-type IPMNs,
which is not consistent with the published literature.
However, tumor location in our series is similar to the
one reported in international publications.

Most IPMNs are asymptomatic and the
diagnosis is made incidentally. When symptoms
develop, they are usually unspecific (abdominal pain,
flank pain, nausea, vomiting, anorexia and weight
loss)®®. Acute pancreatitis and jaundice have also been
described®®%,

Contrast-enhanced  magnetic  resonance
imaging (MRI) with MRCP is recommended as a first
step, while CT scan is an alternative. Imaging tests are
useful to evaluate the characteristics of the cyst, the
presence of mural nodules and the association with the
main pancreatic duct. Nowadays, EUS with fine-needle
aspiration (FNA) is the most accurate method for the
diagnosis of pancreatic cystic lesions and should be
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performed when the diagnosis is not clear or in case of
suspicious of malignancy. The diagnostic performance
of the cytological analysis of pancreatic cyst fluid is
low due to lack of cellular material. Carcinoembryonic
antigen (CEA) levels > 200 ng/mL can accurately suggest
mucinous cystic lesions, but do not predict the presence
of malignancy®. In 2013, Park et al. reported that cyst
glucose levels were higher in non-mucinous pancreatic
cysts compared with mucinous cysts?.

In 2006 and later in 2017, Tanaka et al.
published the guidelines for the management of IPMN
of the pancreas, known as the Sendai guidelines and the
Fukuoka guidelines, respectively. The latter describes
two groups of risk factors for malignant transformation
based on findings of imaging tests: “high-risk stigmata”
(HRS) and “worrisome features” (WFs) (Table 5); each
of them contribute to suspect malingnancy®®. In
a retrospective study, lzumo et al. reported that an
enhancing mural nodule >5 mm, history of pancreatitis
or thickened/enhancing cyst walls were independent
predictive factors for high-grade dysplasia. Likewise,
a main pancreatic duct diameter > 10 mm, an abrupt
change in pancreatic duct caliber with distal pancreatic
atrophy or lymphadenopathy were risk factors for
intraductal papillary mucinous carcinoma .

Surgery is indicated when HRS develop during
surveillance of BD IPMNs. In case of WFs, EUS with FNA
biopsy is indicated, and surgery should be considered
with positive results for malignancy. If the biopsy is
negative, surveillance is indicated at regular intervals
depending on the cyst size. For cysts < 1 cm imaging
tests should be repeated in 2-3 years, while for cysts
between 1 and 2 cm CT/MRI should be repeated yearly
for 2 years, and then lengthen the interval if there is
no change. For lesions between 2 and 3 cm, perform
EUS in 3-6 months, then lengthen interval alternating
MRI with EUS, and consider surgery in young, fit
patients®102426

In a recent publication, Giuffrida et al.
presented their experience in patients with BD IPMN
and negative Sendai criteria at the time of diagnosis
who converted to positive during follow-up. In this
study, 17% of the patients required a change of
strategy (surgery) and 5.5% of those undergoing
surgery presented malignant lesions. The negative
predictive value and positive predictive value of the
Sendai criteria for malignancy were 100% and 32.4%,
respectively. Thus, they concluded that the absence of
positive Sendai criteria excluded malignancy in patients
with BD IPMN, but the presence of positive criteria was
not conclusive. In patients with positive Sendai criteria,
the indication of surgery should be defined according
to life expectancy and patients’ risk?’.

The risk of high-grade dysplasia and
adenocarcinoma is up to 61% for MD-IPMN and mixed-
type IPMN, and surgery is indicated. In BD-IPMN, the
risk of high-grade dysplasia and adenocarcinoma is 31%
and 18%, respectively. In addition to changes in imaging

= TABLE 5

High-risk stigmata and worrisome features

Worrisome features
Cyst>3cm
Thickened cyst wall
Main pancreatic duct size 5-9 mm
Non-enhanced mural nodule

High-risk stigmata
Jaundice
Mian pancreatic duct size > 10 mm
Enhanced solid component

Positive cytology for HGD or Abrupt change in the main
adenocarcinoma pancreatic duct caliber with distal
pancreatic atrophy.
Lymphadenopathy
Pancreatitis

DAG: displasia de alto grado

tests, progression to diabetes and elevated CA-19.9
levels should be considered alarming signs.

The type of surgery will depend on the location
of IPMN. Laparoscopy is currently the preferred
approach. Cephalic pancreaticoduodenectomy is
the most common procedure (70%), followed by
distal pacreatectomy (25%)%. These figures are
similar to those reported in our series. Intraoperative
ultrasonography is vital to define management in
many cases, with a sensitivity of 95-100%, rule out
other lesions and confirm resectability?®. Once the
pancreas has been resected, frozen section analysis
of the resection margins of the main pancreatic
duct is recommended, particularly in MD IPMN. In
case of high-grade dysplasia, additional resection
is recommended. If margins are still positive, total
pancreatectomy is indicated’. Although enucleation
has been proposed, it cannot be recommended due to
the lack of long-term outcomes. Segmental pancreatic
resections of the lesions with higher risk of malignancy
are recommended for multifocal IPMNs, with close
monitoring of the lesions left in the remnant®°,

The pathological examination of the surgical
specimens identifies the histological features of
IPMNs and the different subtypes: intestinal (27%),
pancreaticobiliary (45%), oncocytic (4%) and gastric
(13%). Sometimes, there may be more than one
subtype within the same lesion*®3!, On occasions,
IPMNs may progress to invasive carcinoma, following
the sequence of low-grade, moderate-grade or high
dysplasia and invasive carcinoma. About 20% of
IPMNs found in autopsies present high-grade dysplasia
and 30% have invasive carcinoma. Progression from
adenoma to carcinoma occurs within 5-6 years and
depends on the subtype of IPMN®. In our experience,
pure types of IPMNs were identified in only 25% of the
cases: gastric type in 9 cases (64%) and intestinal type in
2 patients (14%). Three cases presented more than one
subtype within the same lesion: 2 gastric type tumors
+ 1 intestinal type tumor and 1 gastric type tumor and
pancreaticobiliary type tumor.

Uehara et al. reported that pancreatic ductal
adenocarcinoma developed in 5 of 60 (8%) BD IPMNs
during follow-up?!. Survival at 5 years is 90-100% for
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non-invasive IPMNs resected and 31-60% for invasive
IPMNs!. In the American College of Surgeons National
Surgical Quality Improvement Program, of 478 patients
who underwent pancreatic resections, 10% were due
to IPMNs, and 23% of these cases showed evidence of
high-grade dysplasia or cancer’. These figures are similar
to those observed in our study in which surveillance
was more commonly indicated than surgery, following
the current recommendations.

Marchegiani et al. reported that 65 of 381
patients (17%) of their series experienced recurrence
after resection; 2 patients developed metachronous
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pancreatic ductal adenocarcinoma and 9 required
reoperation®2. There have not been any recurrences
after surgical resection in this cohort.

In conclusion, the diagnosis and management
of this type of lesions is currently standardized with
guidelines that are updated along with advances in
imaging tests and treatment options. The natural
history of the disease and the events leading to
progression to adenocarcinoma are better understood
and can be suspected with the results of the imaging
tests. When surgery is indicated, long-term survival
should be similar to that of the surveillance group.
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La hernia umbilical en el paciente cirrético: étratamiento conservador o cirugia?
Umbilical hernia in cirrhotic patients: conservative treatment or surgery?

Carlos A. Cano @, Abraham R. Arias

Servicio de Cirugia
General Hospital Pablo
Soria. Jujuy. Argentina

Los autores declaran no
tener conflictos

de interés.

Conflicts of interest
None declared.

Correspondencia
Correspondence:
Héctor H. Romero Garza
E-mail:
canojuj@gmail.com

Recibido | Received
11-05-20

Aceptado | Accepted
14-10-20

RESUMEN

Antecedentes: la ascitis es una complicacidon de frecuente aparicién en el paciente cirrético que al
producir un aumento de la presion intraabdominal puede originar una hernia de la pared abdominal;
el defecto umbilical latente es su localizacién mas habitual.

Objetivo: presentar la incidencia y los beneficios que ofrece la resolucion electiva de la patologia um-
bilical en estos pacientes.

Material y método: se presentan 15 pacientes, todos masculinos, que fueron intervenidos por hernia
umbilical sintomatica en forma electiva en el medio hospitalario. El periodo comprende desde enero
del afio 2015 a enero de 2019. El 100% de los enfermos cursa un cuadro de cirrosis hepatica, con
antecedentes de etilismo crénico. Se efectud la reparacidn de la hernia con cierre del defecto y malla
supraaponeurotica de polipropileno en la mayoria de los casos.

Resultados: los pacientes fueron evaluados desde el punto de vista clinico con la escala (score) de
Child en el preoperatorio. Se procedié a la evacuacion de la ascitis en todos los casos y el control
posoperatorio se efectud cada 30 dias los primeros 6 meses. Luego dos veces al afio. No se evidencid
recidiva. Dos pacientes no volvieron al control luego del afio de la cirugia y 1 paciente fallecid por la
enfermedad de base a los 6 meses de la cirugia.

Conclusiones: los enfermos con cirrosis hepatica y hernia umbilical deben ser intervenidos quirurgica-
mente en forma electiva. La observacidn y abstencidn quirdrgica conllevan el riesgo de rotura del saco
herniario con alta morbimortalidad.

B Palabras clave: hernia umbilical, cirrosis hepdtica, ascitis.

ABSTRACT

Background: Background: Ascites is a common complication in patients with cirrhosis, and elevated
intraabdominal pressure can lead to the development of abdominal wall hernias, particularly in
patients with latent umbilical defects.

Objectives: The aim of this study was to report the incidence and benefits of elective surgery for the
management of umbilical hernias in cirrhotic patients with ascites.

Material and methods: Between January 2015 and January 2019 15 patients with symptomatic umbi-
lical hernia underwent elective surgery in a public hospital; 100% were men with a history of alcoho-
lism and were hospitalized due to liver cirrhosis. The defect was closed, and a polypropylene mesh was
placed in the supra-aponeurotic plane in most cases.

Results: The preoperative risk was estimated using the Child-Pugh score. Ascites was evacuated in all
the cases. Patients were followed-up every 30 days during the first 6 months and then twice a year.
There were no hernia recurrences. Two patients were lost to follow-up 12 months after surgery and 1
patient died 9 months after the procedure due to progression of cirrhosis.

Conclusions: Patients with liver cirrhosis and umbilical hernia should undergo elective surgery. Wat-
chful waiting is associated with higher risk of hernia rupture and high morbidity and mortality.

B Keywords: Umbilical hernia, hepatic cirrhosis, ascites.

ID ORCID: Carlos A. Cano, 0000-0002-0817-1598; Abraham R. Arias, 0000-0001-5121-9705.
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Introduccion

La cirugia de la pared abdominal en ciertos
escenarios constituye un verdadero desafio para el ci-
rujano actuante. Entre ellos, la cirrosis y la ascitis se-
cundaria condicionan los resultados cuando la hernia
umbilical es intervenida bajo estas circunstancias.

La ascitis es una complicacién de frecuente
aparicion en tales enfermos, y el aumento de la presién
intraabdominal originada determina la aparicion de
este tipo de hernias en pacientes con defectos umbi-
licales latentes.

La realidad en nuestra experiencia es que los
enfermos estan confinados a internarse en las salas de
Gastroenterologia por una cirrosis descompensada y la
presencia de la hernia umbilical es infravalorada, por lo
que la actuacién del cirujano se limita ante la complica-
cion de esta.

Material y métodos

En el periodo comprendido entre enero de
2015 y enero de 2019 fueron intervenidos en el hos-
pital publico 15 pacientes con diagndstico de cirrosis
hepdtica portadores de una hernia umbilical sintoma-
tica. Se procedié al analisis retrospectivo de Historias
Clinicas. Todos pertenecian al sexo masculino (100%). El
examen fisico de los pacientes se realizd ante la presen-
cia de una ascitis abdominal, por lo que el diagndstico
de la patologia herniaria no requirié otro procedimien-
to complementario. No se evidenciaron complicaciones
oclusivas ni de estrangulamiento; sin embargo, todas
eran irreductibles y en 8 pacientes (53,3%) habia signos
de compromiso vascular a nivel de la piel que cubria el
saco herniario.

La estimacion del riesgo quirurgico se llevo a
cabo con la escala (score) de Child-Pugh en el preope-
ratorio (Tabla 1).

Trece de ellos (86,6%) fueron catalogados
como estadio Child C. Luego fueron retrogradados a un
Child B con tratamiento especifico en el preoperatorio.

El resto de los pacientes de la serie pertenecian
a un estadio Child B (13,3%).

La evaluacion prequirurgica realizada por el
Servicio de Anestesiologia catalogd como estadio ASA
Il a todos los pacientes.

En el 100% de los enfermos se utilizd anestesia
regional peridural para llevar a cabo el procedimiento.
En algunos de ellos fue necesaria la administracion de
ansioliticos intraoperatorios para mitigar la angustia
originada por la cirugia.

Los enfermos fueron internados 48 horas an-
tes de la cirugia y como parametros de laboratorio se
consigno el recuento de leucocitos, plaquetas, tiempo
de protrombina, bilirrubina total, transaminasas GOT y
GPT, albumina sérica, uremia y glucemia.

La evacuacion de la ascitis se constituyd en el
paso preoperatorio fundamental; en ocasiones fue ne-

cesario recurrir a la ultrasonografia para pesquisarla en
el espacio perihepatico y fondo de saco de Douglas.

La paracentesis se llevd a cabo en forma inter-
mitente a través de la colocacidn de un catéter intraab-
dominal. De manera rutinaria se procedié a descartar
la peritonitis bacteriana procediendo al conteo de poli-
morfonucleares en el liquido obtenido.

Para mejorar las condiciones hemo coagulati-
vas se administraron vitamina K, plasma fresco y factor
VIl recombinante.

Técnica quirudrgica

En quiréfano, los pacientes recibieron un cepi-
llado con yodopovidona previo a la realizacién del cam-
po quirdrgico. Se abordd la regién umbilical con una
incisién céncava subumbilical cuando no fue necesa-
rio resecar la piel comprometida. Se evité una incisién
de la piel relacionada con el saco peritoneal, ya que a
este nivel la piel es muy fina, mal vascularizada y con
posibilidades de mala cicatrizacién. Ante su compro-
miso vascular, la conducta fue una incisién en losange
extirpando la cicatriz umbilical. Debe procurarse una
hemostasia cuidadosa en estos pacientes, utilizando
cauterio hasta llegar al plano aponeurdtico.

Se reseco el saco herniario y se procedio a la
reseccion del anillo umbilical fibroso en todos los pa-
cientes. El didmetro del defecto umbilical midié en
promedio 3 cm (2-4,5). En este momento quirdrgico
se puso en evidencia la atrofia muscular consecutiva
a la desnutricidn caldrico-proteica al permitir levantar
los bordes del anillo umbilical en “tienda de campafia”.
Luego del cierre del defecto con doble surgete de mate-
rial irreasorbible se colocd una prétesis de polipropile-
no liviana preaponeurdtica de 10 x 6 cm en 14 pacien-
tes. En un enfermo con anillo de 2 cm se utilizé un cono

m TABLA 1

Clasificacion Child-Pugh

Medicion 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Bilirrubina total <2 2-3 >3
Albdmina
S >3,5 2,8-3,5 <28
'd'\éRp/r (i‘;{{)“rggina <1,7/>50 1,71-220/30-50 >2,20/<30

" Suprimida con -
Ascitis Ausente L Refractaria
Encefalopatia PIEETE Grado |-l (o supri-  Grado lll - IV
hepatica mida con medicinas) (o refractaria)

A Supervivencia
Supervivencia al
Puntos Clase cabo de 1 afto al czl%% ;ie 2
5-6 A 100 % 85%
7-9 B 81% 57 %
10-15 C 45 % 35%
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de polipropileno, con pico truncado de polipropileno
pesado en plano preperitoneal, confeccionado antes
de su colocacién. Se fijo con material reabsorbible en
los cuatro puntos cardinales.

Cuando fue necesario, se aproximd el tejido
celular subcutaneo al plano aponeurdtico con puntos
separados de material reabsorbible a efectos de dis-
minuir el espacio muerto y minimizar la posibilidad de
seromas. La piel se aproximo con sutura continua y de
manera estanca para evitar fuga de liquido ascitico. No
se utilizaron drenajes en ningln caso. La externacion se
produjo dentro de los primeros 3 dias.

En los primeros 6 meses, los pacientes se con-
trolaron cada 30 dias. El control se efectud en conjunto
con Gastroenterologia. A partir de entonces se cito a los
pacientes dos veces al aio.

Resultados

Se procede al analisis descriptivo y retrospec-
tivo de historias clinicas de los pacientes cirréticos con
ascitis sometidos a una hernioplastia umbilical en for-
ma electiva en un hospital publico.

El andlisis corresponde a 15 pacientes someti-
dos al procedimiento, todos de sexo masculino (100%).
El estudio de las variables clinicas establecié que 13 pa-
cientes pertenecian al estadio C en la escala de Child-
Pugh (Tabla 2).

La edad media de los pacientes fue 60 afos
(rango 28-72). Se procedié a evaluar el tamafio del ani-
llo en el intraoperatorio, que oscilé entre los 2y 4,5 cm,
asi como la existencia de ascitis y el tipo de procedi-
miento empleado en cada caso, entre las variables qui-
rurgicas consideradas (Tabla 3).

El promedio de duracion del acto quirdrgico
fue 60 minutos y los pacientes fueron externados a las
72 horas. No se constaté recidiva herniaria en el control
alejado. Dos pacientes no volvieron al control a los 12
meses de la cirugia y se destaca un 6bito a los 6 meses
por evolucién de la enfermedad de base, por lo que el
seguimiento correspondié al (86,6%) de los pacientes
operados.

Discusion

La medicina basada en la evidencia (MBE) y
su hija predilecta, la cirugia basada en la evidencia, se
fundamentan en una triada: informacién externa, ex-
periencia clinica y preferencias y/o necesidades de los
pacientes. Un inadecuado tamafio de la muestra no es
razon suficiente para no reconocer, en algunas situacio-
nes especificas, que el resultado sea o no superior?.

En este sentido, la literatura publicada sobre
el manejo de la hernia umbilical en el paciente cirrd-
tico carece de certeza —a la luz de los conocimientos
actuales—acerca de cual es la mejor evidencia existente
sobre su tratamiento; la mayoria son series demasiado
cortas en cuanto al seguimiento y nUmero de pacientes.

La reparacion de una hernia umbilical es una
técnica segura en ausencia de ascitis; no obstante, la
presencia de complicaciones de la cirugia en el pacien-
te cirrético ha motivado que los gastroenterdlogos en
general y los cirujanos en particular prefieran el trata-
miento conservador a la cirugia electiva?.

Actuar, cuando la complicacidn se presenta,
eleva considerablemente las cifras de morbimortali-
dad, sobre todo la rotura del saco herniario con para-
centesis espontdnea y evisceracion de asas intestinales,

m TABLA 2

Variables clinicas

Pacientes  Bilirrubina total ~ Albimina sérica  Tiempo de protrombina Ascitis Encefalopatia hepatica Puntos  Child- pugh
1 2,5 mg/d 2,25 g/dL 70% Si Grado | 10 C
2 3 mg/dL 2,8g/dL 68% Si Grado | 9 B
3 2,8 mg/dL 3,1g/dL 52% Si Grado Il 10 C
4 2,3 mg/dL 2,60 g/dL 71% Si Grado | 10 C
5 3,2 mg/dL 2,18 g/dL 60% Si Grado Il 10 C
6 2 mg/dL 2,72 g/dL 65% Si Grado | 10 C
7 3,8 mg/dL 3g/dL 50% Si Grado Il 10 C
8 4 mg/dL 3,1g/dL 48% Si Grado lll 12 C
9 3,4 mg/dL 2,20 g/dL 58% Si Grado Il 11 C
10 3,5 mg/dL 23g/dL 53% Si Grado Il 11 C
1 2,6 mg/dL 2,9g/dL 65% Si Grado | 9 B
12 3,2 mg/dL 2,28 g/dL 43% Si Grado | 11 C
13 3,7 mg/dL 2,5g/dL 48% Si Grado Il 12 C
14 3,2 mg/dL 2,1g/dL 52% Si Grado | 11 C
15 3,6 mg/dL 2,8g/dL 60% Si Grado | 10 C
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m TABLA 3

Variables quirdrgicas

1 48 M 2cm

2 63 M 3,8cm
3 35 M 4cm

4 52 M 2,7cm
5 43 M 3,5cm
6 37 M 4,5 cm
7 56 M 3cm

8 43 M 4,2cm
9 52 M 2,5¢cm
10 47 M 4,5cm
11 39 M 3,2cm
12 70 M 3,8cm
13 43 M 3,2 cm
14 72 M 4cm

15 28 M 4,5cm

m FIGURA 1

Hernia umbilical en paciente cirrético con ascitis. Necrosis de la piel
del saco y fuga de liquido ascitico

= FIGURA 2
J

Rotura espontanea de saco herniario con paracentesis y evisceracion
de asas de intestino delgado

Tapon de Rutkow
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Malla preapopneurdtica
Malla preapopneurdtica
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Malla preapopneurdtica
Malla preapopneurdética
Malla preapopneurdtica
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Malla preapopneurdtica

cuyo deslizamiento es favorecido por un fenémeno asi-
milable a la lubricacion (Figs. 1y 2).

Esta rotura del ombligo constituye el accidente
mas grave que, junto a las alteraciones tréficas y ulcera-
ciones de la piel de saco, se asocia de manera constante
a una reduccién de los factores de coagulacion y a una
falta de respuesta de la ascitis al tratamiento. Es en es-
tos casos donde el tratamiento simultdneo de la hernia
y de la ascitis mediante un shunt peritoneo-yugular
podria estar indicado, a pesar del aumento de la mor-
bilidad infecciosa cuando se opta por esta conducta®.

Aun asi, para los pacientes con hepatopatia
crénica existen contraindicaciones a la cirugia, sobre
todo los catalogados como estadio C de Child-Pugh®.

Segun Chapman, el 42% de los pacientes ci-
rréticos con ascitis presentaran una hernia umbilical y
precisaran una reparacion urgente durante la evolucion
de la enfermedad®.

En nuestro medio, la incidencia de esta hernia
se encuentra en el 20% de los pacientes ingresados con
hepatopatia crénica y ascitis.

Desde hace muchos afios hemos iniciado el
tratamiento de pacientes con cirrosis y hernia umbilical
en forma programada y hemos notado que los resul-
tados fueron satisfactorios, no tan solo respecto de su
bienestar y calidad de vida sino también en cuanto a
las recidivas.

Esta forma de proceder nos llevd a pesquisar
a estos pacientes en las salas de clinica y gastroentero-
logia y convencer a sus médicos de cabecera sobre la
importancia del tratamiento oportuno.

Otro de los dilemas que enfrentamos es sobre
la eleccidn de la técnica quirdrgica apropiada para estos
pacientes, ya que las recidivas de esta patologia oscilan
entre el 5y el 30%°.
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Un trabajo prospectivo y aleatorizado de Arro-
yo y col. compara la utilizacion de mallas y hernioplas-
tias sin mallas, observando en este ultimo grupo una
recidiva del 11% frente al 1% de las técnicas con pro-
tesis’.

Una vez decidida la utilizaciéon de prétesis, el
lugar donde implantarla seria el otro interrogante por
resolvery, si bien es cierto que el espacio preperitoneal
es el adecuado, las caracteristicas anatomopatoldgi-
cas de los tejidos en estos pacientes y la presencia de
ascitis (refractaria en muchos de ellos) nos llevaron a
considerar el espacio supraaponeurdtico como el ideal
hacerlo.

Técnicamente es mas sencillo y reproducible,
y la morbilidad asociada con este espacio no mostré
diferencias en relacidn con otros pacientes sin esta pa-
tologia de base.

Ninguno de nuestros pacientes presentd her-
nias complicadas pero si complejas por las caracteris-
ticas externas del saco. Aunque no es muy frecuente,
se han descripto en la literatura hernias estranguladas
coincidentes con hemorragia digestiva alta de origen
variceal®.

No consideramos que el abordaje mininvasivo
en este tipo de pacientes sea el adecuado. En tal sen-
tido, una técnica como el eTEP endoscdpico, que sitla
la malla en el espacio preperitoneal-retromuscular, re-
quiere una diseccion importante que lleva a la posibili-
dad aumentada de sangrado en ellos. Por otro lado, en
el caso de la IPOM, con la malla colocada intraperito-
neal, la ascitis recurrente ha sido descripta como causa
de recidiva y como factor condicionante en la integra-
cién del implante en la interfase huésped- protesis.

Algunos autores como Saric describen buenos
resultados en hernias umbilicales complicadas en pa-
cientes cirréticos con ascitis, utilizando videolaparos-
copia®.

Cuando se comparan los datos en una eva-
luacion de metanalisis, la tasa de recurrencia fue del
45% en la ascitis no controlada y del 4% en el grupo
controlado, por lo que los autores concluyen que la re-
currencia se relaciona fundamentalmente con la ascitis
no controlada®. En nuestra experiencia no se registrd
recidiva herniaria a pesar de que la mayoria de los pa-
cientes presento ascitis refractaria en los controles po-
soperatorios (Fig. 3).

A pesar de que siempre se considerd que este
tipo de hernia en pacientes cirréticos con ascitis no de-
beria operarse porque con la paracentesis se lograba
la reduccion espontanea, someterlos a una cirugia ante
la complicacion eleva considerablemente las posibilida-

m FIGURA 3

Control
herniaria

posoperatorio alejado. Ascitis recurrente sin recidiva

des de efectos adversos posoperatorios y puede derivar
en una fuga de liquido cuando se recurre a un ostoma
ante una reseccion intestinal*'.

Sin embargo, cuando a corto plazo se planifica
un trasplante hepatico, la hernia umbilical puede tra-
tarse concominantemente®?. Una reciente recomenda-
cién surgida de la opinidn de expertos europeos y nor-
teamericanos considera que la reparacién mininvasiva
de la hernia umbilical puede ser satisfactoria en pacien-
tes sin ascitis.

Ante la presencia de esta, la reparacion abierta
con malla onlay o preaponeurdtica aparece como una
buena opcién de tratamiento sobre todo en pacientes
Child Ay Child B. El puntaje de de enfermedad hepatica
avanzada, segln el modelo de MELD (basado en bili-
rrubina, INR y creatinina), predice malos resultados por
encima de 15, en enfermos en etapa terminal®®. Con-
clusiones

La incidencia de hernia umbilical en el pacien-
te cirrdtico con ascitis se encuentra en el 20%. Una
conducta expectante predispone al enfermo a graves
complicaciones. En ese sentido, la resolucién electiva,
previa compensacion del estado general, beneficia a los
enfermos otorgdndoles mejor calidad de vida. El uso de
proétesis de polipropileno en plano preaponeurdtico,
posterior a la onfalectomia, se presenta como una téc-
nica reproducible. El manejo de la ascitis es vital para
evitar la recurrencia.

Se requieren series prospectivas y aleatoriza-
das con muestras grandes y seguimiento alejado para
determinar evidencias fuertes sobre la técnica ideal.
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Introduction

In certain scenarios, abdominal wall surgery
constitutes a real challenge for surgeons. The results
of umbilical hernia surgery may be affected in patients
with cirrhosis and secondary ascites.

In such patients, ascites is a common
complication, and elevated intraabdominal pressure as a
consequence of ascites leads to the development of this
type of hernias in patients with latent umbilical defects.

In our experience, in patients hospitalized
in gastroenterology wards due to decompensated
cirrhosis, the presence of umbilical hernia s
underestimated, and surgeons are only called upon in
case of complicated hernias.

Material and methods

Between January 2017 and January 2019, 15
patients with liver cirrhosis and symptomatic umbilical
hernia underwent surgery in a public hospital. The clinical
records were reviewed. All the patients were men. The
diagnosis of umbilical hernia was made after physical
examination and no further tests were necessary.
There was no evidence of obstruction or strangulation;
however, all hernias were irreducible, and in 8 patients
(53.3%) there were signs of vascular involvement at the
level of the skin covering the hernia sac.

The preoperative risk was estimated using the
Child-Pugh score (Table 1).

Thirteen patients (86.6%) were classified as
Child class C. After specific preoperative treatment,
these patients were reclassified as Child class B.

The remaining patients (13.3%)
categorized as Child class B.

All patients had preanesthetic evaluation to
assess the preoperative risk and were classified as
American Society of Anesthesiologists (ASA) grade 3.

In 100% of the patients, the procedure was
performed under epidural regional anesthesia. Some
patients required anxiolytics to relief the anxiety caused
by surgery.

Patients were hospitalized 48 hours before
surgery and routine laboratory tests were carried out
with measurement of white blood cell count, platelet
count, prothrombin time, total bilirubin, AST, ALT,
albumin levels, BUN and glycemia.

Evacuation of ascites was an essential
preoperative step; occasionally, it was necessary to
perform an ultrasound scan to detect the fluid in the
perihepatic space and Douglas’ pouch.

A catheter was placed in the abdomen to allow for
intermittent paracentesis. Neutrophil count in the abdominal
fluid was done routinely to rule out bacterial peritonitis.

were

m TABLE 1

Child-Pugh score

Total bilirubin <2 2-3 >3
Albumin >35 2.8-35 <28
Inror >2.20/
prothrombin time <17/>50 1.71-2.20/30-50 <30
Ascites None Surr)rrl)égiscsaeh(jo\/\r:ith Refractory

] Grade | - Il (or Grade
Hepatic :

None suppressed with -1V (or

encephalopathy medication) refractory)

5-6 A 100 % 85%
7-9 B 81% 57 %
10-15 € 45 % 35%

Vitamin K, fresh plasma and recombinant factor
VIl were administered to improve the coagulation status.

Surgical technique

Once in the operating room, the skin was
preparedwithpovidone-iodinescrubbefore establishing
the surgical field. The umbilical region was approached
using a concave infraumbilical incision when it was not
necessary to resect the involved skin. Incisions of the
skin overlying the peritoneal sac were avoided, since at
this level the skin is very thin, poorly vascularized and
prone to poor healing. In case of vascular involvement,
a lozenge-shaped skin incision was performed, and the
umbilical scar was removed. These patients require
careful hemostasis using electrocautery until reaching
the aponeurotic plane.

The hernia sac and the fibrous umbilical ring were
resected in all the patients. Mean defect size was 3 cm (2-
4.5). Muscle atrophy due to malnutrition became evident
when the borders of the umbilical ring were raised. The
defect was closed in two layers with non-absorbable
suture and a 10 x 6 cm preaponeurotic lightweight
polypropylene mesh was placed in 14 patients. In a patient
with a 2-cm umbilical ring, a cone with a truncated beak
made of heavyweight polypropylene mesh was prepared
and placed in the preperitoneal plane and was fixed with
four cardinal points.

When necessary, the subcutaneous cellular
tissue was sutured to the aponeurotic plane with
separate stitches of absorbable suture to minimize dead
space and the development of seromas. The skin was
closed with locked running suture to prevent leakage of
ascitic fluid. We did not leave drains in any of the cases.
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Patients were discharged within the first 3 days and
were followed-up monthly during the first 6 months
by gastroenterologists and surgeons. Thereafter, visits
were scheduled twice a year.

Results

The clinical records of patients with cirrhosis
and ascites undergoing elective umbilical hernia repair
in a public hospital were retrospectively reviewed.

The analysis corresponds to 15 patients; 100%

were men. Thirteen patients were classified as Child
class C of the Child-Pugh score (Table 2).

Mean age was 60 years (range 28-72). The
intraoperative variables analyzed included the ring size
(between 2 and 4.5 cm), the presence of ascites and
the type of procedure used (Table 3).

Mean operative time was 60 minutes and the
patients were discharged within 72 hours. There were no
long-term recurrences. Two patients were lost to follow-
up 12 months after surgery and 1 patient died 6 months
after the procedure due to progression of cirrhosis; thus,
86.6% of the patients completed follow-up.

m TABLE 2

Clinical variables

1 2.5 mg/dL 2.25g/dL 70%
2 3mg/dL 28g/dL 68%
3 2.8 mg/dL 3.1g/dL 52%
4 2.3 mg/dL 2.60 g/dL 71%
5 3.2 mg/dL 2.18 g/dL 60%
6 2 mg/dL 2.72g/dL 65%
7 3.8 mg/dL 3g/dL 50%
8 4 mg/dL 3.1g/dL 48%
9 3.4 mg/dL 220g/dL 58%
10 3.5 mg/dL 23g/dL 53%
11 2.6 mg/dL 29g/dL 65%
12 3.2mg/dL 2.28g/dL 43%
13 3.7 mg/dL 2.5g/dL 48%
14 3.2 mg/dL 2.1g/dL 52%
15 3.6 mg/dL 2.8g/dL 60%

Yes Grade | 10 C
Yes Grade | 9 B
Yes Grade Il 10 C
Yes Grade | 10 C
Yes Grade Il 10 C
Yes Grade | 10 C
Yes Grade Il 10 C
Yes Grade Ill 12 C
Yes Grade Il 11 C
Yes Grade ll 11 C
Yes Grade | 9 B
Yes Grade | 11 C
Yes Grade Il 12 C
Yes Grade | 1 C
Yes Grade | 10 (¢

m TABLE 3

Surgical variable

1 43 M 2cm

2 63 M 3.8cm
3 35 M 4cm

4 52 M 2.7¢cm
5 43 M 3.5¢cm
6 37 M 4.5cm
7 56 M 3cm

8 43 M 4.2cm
9 52 M 2.5¢cm
10 47 M 4.5cm
11 39 M 3.2cm
12 70 M 3.8cm
13 43 M 3.2¢cm
14 72 M 4cm

15 28 M 4.5cm

Yes Rutkow plug B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
Yes Preaponeurotic mesh B
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Discussion

Evidence-based medicine (EBM) and its favorite
daughter, evidence-based surgery, are based on a triad:
external clinical evidence, clinical experience and
patients’ preferences or needs. An inadequate sample
size, in some special situations, is not an argument to
disregard an outcome®.

In this sense, the literature available on the
management of umbilical hernias in cirrhotic patients
is not definite -in view of the current knowledge- about
the best treatment based on the existing evidence, as
most of the publications are case series with limited
follow-up and few patients.

Umbilical hernia repair is a safe technique
in the absence of ascites; however, the presence of
postoperative complications in cirrhotic patients has led
gastroenterologists and particularly surgeons to prefer
conservative treatment rather than elective surgery?.

When complications develop, morbidity and
mortality increase significantly, mostly in case of rupture
of the hernia sac with spontaneous paracentesis and
eviscerated bowel loops facilitated by a phenomenon
similar to lubrication (Figures 1 and 2).

The rupture of the umbilicus constitutes the
most serious complication which, along with trophic
ulcers of the skin overlying the hernia, is always
associated with coagulopathy and lack of response
of ascites to treatment. In these cases, hernia repair
and concomitant insertion of a peritoneojugular shunt
could be indicated despite the high rate of infections
associated with this treatment?.

Even so, there are contraindications to surgery
for patients with chronic liver disease, especially for
those classified as Child-Pugh class C*.

According to Chapman, 42% of cirrhotic
patients with ascites will develop an umbilical hernia
and require urgent repair during the disease®.

In our environment, umbilical hernia occurs in
20% of patients admitted with chronic liver disease and
ascites.

For many years, we have been performing
elective surgery in patients with cirrhosis and umbilical
hernia, and we have been satisfied with the results in
terms of patients’ well-being, quality of life and hernia
recurrence.

This approach made us visit internal medicine
and gastroenterology wards to look for these patients
and convince their primary care physicians of the
importance of timely treatment.

Another dilemma is to choose the appropriate
surgical technique for these patients, since recurrences
range between 5 and 30%?®.

In a prospective randomized trial, Arroyo et
al. compared mesh repair with primary suture and
reported that hernia recurrence rate was 11% after
suture repair and 1% after mesh repair’.

Once mesh repair has been decided, the site

m FIGURE 1

Umbilical hernia in a patient with cirrhosis and ascites. Necrosis of
the skin overlying the hernia sac and leakage of ascitic fluid.

m FIGURE 2
&

Spontaneous rupture of the hernia sac with paracentesis and evisce-
ration of small bowel loops

of mesh placement must be defined. The preperitoneal
space is adequate, but considering the pathological
characteristics of the tissues in these patients and
the presence of ascites (refractory in many cases), we
considered the supra-aponeurotic space as the ideal
site for mesh location.

The technique is easy and reproducible, and
the rate of complications was not different compared
with that of patients without cirrhosis.

None of our patients presented complicated
hernias, but the external characteristics of the hernia
sacs were complex. Strangulated hernias associated
with upper gastrointestinal bleeding due to variceal
bleeding may rarely occur®.

We do not consider minimally invasive surgery
as an adequate approach in this type of patients.
In  endoscopic extended totally extraperitoneal
(eTEP) repair, a mesh is placed in the preperitoneal-
retromuscular space and involves significant dissection
with greater incidence of bleeding. In intraperitoneal
onlay mesh (IPOM) placement, recurrent ascites has
been described as a cause of recurrence and as a
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conditioning factor in mesh tissue integration and host-
tissue response.

Some authors as Saric have reported good
results with the laparoscopic approach for complicated
umbilical hernias in cirrhotic patients with ascites®.

When the data were grouped in a meta-
analysis, the recurrence rate was 45% in uncontrolled
ascites and 4% in controlled ascites. The authors
concluded that uncontrolled ascites strongly correlated
with umbilical hernia recurrence®. In our experience,
we did not find hernia recurrence despite most patients
presented refractory ascites during postoperative
follow-up (Figure 3).

Surgery has not been considered an indication
for this type of hernia in cirrhotic patients with ascites
because spontaneous reduction is achieved after
paracentesis. Nevertheless, complicated hernias
increase the likelihood of postoperative adverse events
and can lead to fluid leakage when an ostomy is used
after bowel resection®?.

However, when liver transplantation is planned
in the short term, concurrent repair of an umbilical
hernia present at the time of liver transplantation
is feasible!?. A recent recommendation issued by
European and American experts suggests that minimally
invasive umbilical hernia repair seems safe in patients
without ascites.

In case of ascites, open repair with onlay or
preaponeurotic mesh seems to be a good option in
patients with Child class A or B. A MELD score above
15 (based on bilirubin, INR and creatinine levels) is a
risk factor for poor outcome, particularly in end-stage
disease®.
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RESUMEN

Antecedentes: la formacidn en cirugia se mantuvo uniforme desde la instauracién del modelo de re-
sidencias. El avance de la ciencia ha llevado a la superespecializacién y un 70% de los cirujanos conti-
nudan en formacién con una especialidad posbasica.

Objetivos: identificar la proporcion de cirujanos que derivan horas a otra actividad y analizar la inser-
cion laboral del cirujano.

Material y métodos: estudio prospectivo, descriptivo, de corte transversal. 1) Encuesta, 2) Registros
de la Direccion General de Docencia e Investigacion, 3) Concursos y Perfiles profesionales de acceso
publico.

Resultados: sobre 435 encuestados, al finalizar la residencia, un 73,3% continud su formacién en una
posbdsica. Solamente un 24,7% se insertd inmediatamente en el mercado como cirujano general. En
cuanto a la insercion laboral actual de aquellos que finalizaron la formacién como cirujano general,
apenas un 17,4% se desempefia de manera exclusiva como cirujano general.

Conclusiones: la falta de confianza para actuar de manera independiente y la necesidad de completar
4 aios de formacién para ingresar en el campo de interés aparecen como las problematicas para resol-
ver. Se propone un programa de 5 afios con formato 2+3. El periodo de formacidn basica abordara en
24 meses las generalidades de la practica quirdrgica. El segundo, de formacién avanzada, desarrollara
en profundidad la subespecialidad elegida. El quinto afio otorgara a todos la posibilidad de actuar a
modo de cirujano independiente. Planteada como una subespecialidad, la Cirugia General volveria a
ser un fin en si misma y no un medio para llegar a una subespecialidad.

B Palabras clave: residencia, Cirugia General, cirujano general, especialidad, subespecializacion, subespecialidad,
superespecializacion, empleo, fellowship, programa educativo.

ABSTRACT

Background: Training in surgery has remained relatively uniform since the residency programs were
introduced. The continuous advances in science have led to the progressive super-specialization of
surgeons; 70% of them continue their training with a subspecialty.

Objectives: The aim of this study was to identify the proportion of surgeons who dedicate hours of
their practice in another activity and to analyze how surgeons enter the workforce.

Material and methods: We conducted a prospective and descriptive cross-sectional study with data
from a survey, records of the General Directorate of Teaching and Research, and records of competitive
selection processes and professional profiles available online.

Results: Of 435 survey respondents, 73.3% of the resident graduates continued postresidency training
in a surgical subspecialty. Only 24.7% immediately started working in general surgery. Among the
graduate trainees in general surgery, only 17.4% were exclusively dedicated to general surgery.
Conclusions: The lack of confidence to perform procedures independently and the need for completing
4 years of training in the residency program in general surgery to start training in the professional field
of interest, appear as the issued to be solved. We propose a 5-year program with a 2+3 model. The
initial period comprises 24 months of basic training covering the general aspects of surgical practice.
The second period of advanced training will provide thorough training in the subspecialty chosen. In
the last year of the 5-year program trainees will have the opportunity to act as attending surgeons.
General surgery, conceived as a subspecialty, would regain its status as an objective and no longer a
pathway to become a subspecialist.

B Keywords: residency, General Surgery, general surgeon, subspecialization, subspecialty, super specialization,
workforce, fellowship, educational program.
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Introduccion

La formacién en cirugia se mantuvo relativa-
mente uniforme desde la instauracién del modelo de
residencias a principios del siglo XX*. En la Argentina, 40
afos mas tarde, en 1944, el Dr. Tiburcio Padilla creé la
primera residencia médica del pais. En 1960, el sistema
se consolida y la Secretaria de Estado de Salud Publica
define la residencia como “Un sistema de educacion
profesional para graduados en escuelas médicas, con
capacitacion en servicio, a tiempo completo y en un
plazo determinado, a fin de prepararlos para la practi-
ca integral, cientifica, técnica y social de una especiali-
dad”2. El formato de la residencia en Cirugia General en
la Argentina actualmente consiste en un programa, de
no menos de 4 aios, que debera asegurar la formacion
en los siguientes contenidos: cirugia de abdomen y sus
paredes, de piel y tejidos blandos, de patologia preva-
lente de cabeza y cuello, del sistema venoso periférico,
de la cavidad toracica (excluyendo patologia cardiovas-
cular central) y del sistema arterial periférico (manejo
basico); ecografia aplicada a la cirugia; procedimientos
percutaneos guiados por imagenes; atencion inicial del
politraumatizado, del paciente critico en emergencia y
en cuidados intensivos; formacidn bésica en metodolo-
gia cientifica y bioestadistica; formacion en ética médi-
ca, comunicacién, relaciones interpersonales y trabajo
en equipo. Es recomendable que el programa ademas
contemple: practicas basicas endoscopicas, diagndsti-
cas y terapéuticas. Aquellos que se desarrollen en zo-
nas rurales deberan poner especial énfasis en la forma-
cién en las patologias mas frecuentes de especialidades
quirurgicas relacionadas?.

El avance constante de la ciencia, sumado a
la ampliaciéon permanente del arsenal terapéutico y la
amplitud de los conocimientos ganados, ha llevado a la
progresiva superespecializacion de los cirujanos. Segun
multiples trabajos, del total de graduados en Cirugia
General, entre un 70 y 80% contintan en formacién con
una segunda especialidad posbasica o fellowship*, ge-
nerando un desequilibrio en la relacidn entre subespe-
cialistas y cirujanos generales. Varios paises han mani-
festado su preocupacién al respecto, entre los cuales se
destaca Estados Unidos que, con el afan de reformular
el sistema clasico de residencias, crea en 2002 el Blue
Ribbon Committee on Surgical Education, una conjun-
cion de esfuerzos conformada por representantes de
la American Surgical Association (ASA), el American
College of Surgeons (ACS), el American Board of Sur-
gery (ABS) y el Resident Review Committee for Surgery
(RRC-S). En su guia de recomendaciones publicada en
2004, opinan: “resulta necesario maximizar la eficiencia
y minimizar la duracién de la residencia (...) la ilusidn
de un Unico programa de formacién uniforme que sea
capaz de producir profesionales competentes en todas
las dreas se estd desvaneciendo (...) por lo que resul-
ta necesario desarrollar un nuevo paradigma capaz de
promover la correcta formacién del cirujano general y
de las respectivas subespecialidades quirtrgicas”®.

Se han realizado varios estudios intentando
dar respuesta a la citada migracion masiva de espe-

cialistas hacia una subespecialidad. Segun Coleman y
col., un 38% de los recién recibidos manifiestan falta
de confianza para desarrollarse como cirujano indepen-
diente. En coincidencia, los directores de los programas
de educacidn posbdsica concluyen que los ingresantes
finalizaron la formacién basica sin estar preparados
para la practica independiente. Mattar y col.® realizaron
una encuesta segun la cual, de acuerdo con la opinidon
de casi la mitad de los directores, los fellows no estan
en condiciones de ejecutar 30 minutos de un procedi-
miento mayor solos; un tercio considera que los prac-
ticantes no identifican los tejidos de manera correcta
y que tampoco son aptos para realizar una colecistec-
tomia laparoscdpica de manera independiente, y mds
de la mitad los considera incapaces de hacer suturas
laparoscépicas.

El objetivo de este trabajo fue identificar la
proporcion de cirujanos generales (CG) que derivan ho-
ras de su fuerza de trabajo a otra especialidad médica
o se alejan del trabajo asistencial, y analizar la insercidn
laboral del cirujano al finalizar la residencia.

Material y métodos

1. Encuesta, remitida por correo electrénico, perfiles de
redes sociales y aplicaciones de mensajeria instanta-
nea (WhatsApp) entre enero y abril de 2019:

A. A médicos que participaron en el concurso para la
residencia de Cirugia General del Gobierno de la
Ciudad Autéonoma de Buenos Aires (CABA) entre
los afios 2000 y 2018.

B. A graduados de residencias, acreditadas por la
Asociacion Argentina de Cirugia, dentro de CABA,
aunque no hayan rendido dicho examen.

Consta de 4 mddulos: 1) datos personales del en-

cuestado, 2) adjudicacién de vacantes que realizd

cada uno de los concursantes en las distintas etapas,

3) eventual formacion posbasica y 4) actividad labo-

ral del encuestado.

2. Revisién de los registros de la Direccion General de
Docencia y Capacitacion del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires.

3. Valoracién de los registros de concursos profesiona-
les, actividad académica, perfiles laborales y demas
recursos de acceso publico online.

Para el registro de datos se utilizd la hoja de
calculo provista por Microsoft Excel 2010® (Microsoft
Corporation).

Resultados

Se analizaron un total de 435 encuestas (tasa
de respuesta 32%), que fueron respondidas por 58 re-
sidentes (13,3%) y 320 cirujanos generales (73,6%); se
suman a ellos 57 profesionales que no finalizaron la es-
pecialidad (13,1%).

Al concluir la residencia, y en concordancia con
los resultados expuestos por otros paises, un 73,1%
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continud su formacién en una residencia posbasica (Ta-
bla 1). Entre ellas, Cirugia plastica (23,1%) y Coloprocto-
logia (14,1%) fueron elegidas con mayor frecuencia (Ta-
bla 2). Solamente un 24,7% se insertd inmediatamente
en el mercado laboral como cirujano general.

En lo que respecta a la insercién laboral de
aquellos que finalizaron la formacién como cirujano
general, entre los 311 que refieren cumplir con tareas
asistenciales, un 17,4% se desempefia exclusivamente
como cirujano general mientras que un 34,1% refiere
dedicarse con exclusividad a su subespecialidad (vale
aclarar que 34% de estos dicen estar aun cursando la
formacién posbasica) (Tabla 4). Ademas, 44 de los reci-
bidos (13,8%) manifiestan desarrollar tareas no asisten-
ciales, un quinto de ellos con exclusividad (Tabla 3). En-
tre estos Ultimos cabe destacar que —si diferenciamos a
los profesionales en funcidn de su formacidn— hay una
diferencia no despreciable en cuanto al porcentaje de
ellos que realizan exclusivamente tareas asistenciales
(entre los cirujanos generales 78% contra 89% entre los
subespecialistas).

Analizandolo desde otra perspectiva, al obser-
var el area de la profesion en que se desempefian los
postulantes para Cirugia General clasificados en las pri-
meras 100 ubicaciones de cada afio del orden de mérito
del concurso de la Ciudad de Buenos Aires, desde 2008
hasta 2018, solo el 21% se desempefia como cirujano
general, mientras el 67% ejerce como profesional en
alguna de las distintas subespecialidades quirurgicas.
Por su parte, el 12% que resta trabaja en especialidades
médicas no quirurgicas.

Discusion

Después de mucho tiempo de formar profesio-
nales con gran éxito siguiendo el clasico formato de 4
afos, parece haber llegado el momento de pensar en
una reestructuracién progresiva de nuestro sistema a
los fines de adaptarlo a la ciencia en su estado actual.
La falta de confianza para realizar procedimientos de
manera independiente’y la necesidad de completar los
4 aios de residencia de Cirugia General para luego in-
gresar en el campo de interés del profesional, aparecen
como dos problematicas para resolver con las nuevas
generaciones.

En contraposicion a lo evidenciado en otros
paises sobre la disminucion de la demanda de vacantes
de Cirugia General, en el concurso de la Ciudad de Bue-
nos Aires en los Ultimos 7 afios, la cantidad de postulan-
tes para Cirugia General se mantuvo estable: alrededor
del 5% del total de inscriptos.

El Early Specialization Program (ESP), uno de
los proyectos para abordarlas, fue disefiado e imple-
mentado por la ACS. El programa permite a los interesa-
dos una diferenciacion temprana hacia su subespecia-
lidad (en este caso Cirugia Vascular o Toracica a modo
de prueba piloto) completando la formacion con certi-
ficacidn tanto para la subespecialidad como para Ciru-
gia General en un afilo menos que el programa actual’.

mTABLA 1

Actividad de los cirujanos generales apenas finalizada la residencia

Comenzd a trabajar como cirujano general 79 (24,7%)
Continud su formacion en una residencia poshasica 235 (73,3%)
gﬁﬂgpgui?asu formacion en una residencia basica no 4(1,3%)
Comenzo a realizar un trabajo no asistencial 2 (0,6%)
Comenzo a realizar un trabajo no médico 0 (0%)
Total 320 (100%)

m TABLA 2

Subespecialidad elegida

Cirugia bariatrica 5(2,14%)
Cirugia cardiovascular central 9 (3,85%)
Cirugia coloproctoldgica 33(14,1%)
Cirugia de cabeza y cuello 20 (8,55%)
Cirugia digestiva 1(0,43%)
Cirugia oncoldgica 12 (5,13%)
Cirugia plastica y reconstructiva 54 (23,08%)
Cirugia tordcica 15 (6,41%)
Cirugia esofagogastroduodenal 9(3,85%)
Cirugia hepatobiliopancreatica 17 (7,26%)
Cirugia de paredes abdominales 4(1,71%)
:mgg\znaonwmo percutaneo y cirugia minimamente 13 (5,56%)
Mastologia 8 (3,42%)
Urologia 17 (7,26%)
Trasplante renopancreatico 1(0,43%)
Endoscopia digestiva 3(1,28%)
Flebologia y linfologia 13 (5,56%

Total 234 (100%)

TABLA 3

Insercidn laboral de los cirujanos generales

Trabajo asistencial exclusivo 276 (86,3%)
Trabajo asistencial combinado con no asistencial 35 (10,9%)
Trabajo no asistencial 5(1,6%)
Trabajo no médico 4(1,3%)
Total 320 (100%)

TABLA 4

Profesionales que realizan tareas asistenciales

Trabaja exclusivamente como cirujano general 54 (17,4%)
Trabaja como cirujano general combinado con una

subespecialidad 112 (36%)
Trabaja exclusivamente como subespecialista 106 (34,1%)
Trabaja como CG combinado con una especialidad no

quirdrgica 35 (11,3%)
Trabaja exclusivamente de una especialidad no quirurgica 4(1,3%
Total 311 (100%)
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En una encuesta realizada en 2012 por Colemany col.?,
un 63% de los consultados considera que este sistema
deberia ampliarse a otras subespecialidades y, ademas,
el 70% de ellos considerd que el formato ideal para im-
plementar seria “3+3” (3 afios de formacidn bésica para
continuar con otros 3 afios de subespecializacion). La
ampliacion de este sistema modular de diferenciacién
temprana, impulsado por la ABS, el FIST (Flexibility in
Surgery Training) aprobado en 2011, autoriza a los resi-
dentes que se inscriben en él a derivar sus horas de tra-
bajo hacia el drea de interés durante 12 de los ultimos
24 meses de su formacion. Ya fue desarrollado en 9
instituciones, con valoraciones positivas del formato de
parte de los participantes en las flexible tracks, los no
participantes y los directores de programa. Se han de-
tectado mejores resultados en cuanto a autonomia de
trabajo, mayor contacto con patologia avanzada y au-
mento del interés por parte de los participantes de esta
modalidad?. El Transition to Practice (TTP), otro progra-
ma propuesto por la ACS y aprobado en 2014, cuen-
ta actualmente con 30 centros acreditados en Estados
Unidos y consiste en un sexto afio de formacion en Ci-
rugia General en un formato similar a un fellowship, el
cual permite a los recién recibidos continuar su forma-
cién bajo la tutela de colegas con mayor experiencia®.

La duracidn del programa de residencias va-
ria alrededor del mundo. Brasil cuenta con el progra-
ma mas corto en Latinoamérica, con una duracién de
2 afos hasta obtener la certificacion'®, similar al que
ofrece Rusia®l. Llama la atencién que varios paises no
tienen ni un formato ni una duracién estandarizada, y
dejan la decision final a la institucidon formadora, entre
ellos Colombia y Japon'?*3. Por su parte, Canadd y Es-
tados Unidos mantienen aun su cldsico esquema de 5
afios, aunque sus programas, duracion y formato estan
actualmente en revision.

Es particular el caso de la Unidén Europea, ya
que la apertura de fronteras y el reconocimiento de los
titulos entre los paises miembros hace necesario esta-
blecer un marco comun para la formacién de especialis-
tas. Sin embargo, la variabilidad de los sistemas de for-
macion requiere todavia mucho trabajo para lograr un
nuevo sistema equivalente. Estos van desde los 5 hasta
los 8 afios de duracidn, algunos con un ciclo Unico de 5
a 6 afios hasta graduarse (Espafia, Italia), mientras que
otros dividen la formacién en un ciclo basico o troncal
de las especialidades quirurgicas seguido por un segun-
do ciclo de formacién especifica dentro del area de in-
terés (Reino Unido, Alemania y Holanda) 5.

La Republica Argentina es un pais de 45 mi-
llones de habitantes con densidad poblacional baja.
Aunque la poblacidn es mayoritariamente urbana, solo
hay 8 ciudades que superan los 500 000 habitantes.
Ademas, el 38,9% del total de ellos se concentra en-
tre la ciudad de Buenos Aires y su darea metropolitana.
Actualmente, en la capital hay 34 centros que cuentan
con la posibilidad de formar profesionales como ciruja-
no general y ofrecen 94 vacantes por afio. A lo antedi-
cho, se suman vacantes para formacion especializada,
ya sea como residencia posbasica o fellowship, en ciru-
gia bariatrica; cardiovascular central; coloproctolégica;

de cabeza y cuello; digestiva; oncoldgica; pediatrica;
pldstica y reconstructiva; plastica infantil y craneomaxi-
lar; toracica; esofagogastroduodenal; hepatobiliopan-
credtica; de paredes abdominales; intervencionismo
percutaneo y cirugia miniinvasiva; mastologia; urolo-
gia; trasplante renopancreatico; endoscopia digestiva;
flebologia y linfologia.

Los ingresantes en residencias médicas de es-
tos ultimos afios pertenecen a la llamada “Generacién
Y” (nacidos entre 1980 y 2000). Son nativos digitales,
buscan cambios constantes y objetivos concretos. El
balance entre su vida personal y laboral es una de sus
metas primordiales. Consideran que la residencia de
Cirugia General amerita un compromiso laboral total y
que ni la reputacién ni la remuneracion obtenida son
suficientemente compensatorias. Demandan flexibi-
lidad en horarios y un ambiente en el cual la planifi-
cacion familiar sea posible. Son varios los paises que
han informado en los Ultimos afios una caida progre-
siva en el nimero postulantes para la formacién como
cirujano, hecho que refleja la clara contraposicién de
necesidades: por un lado, una nueva generacién de-
mandante de placer instantdaneo, con objetivos corto-
placistas y una independencia socioecondmica a edad
temprana, y, por el otro, un programa de formacién
cada vez mas largo e inflexible!®!’, Respecto de esto ul-
timo, en Estados Unidos, en las ultimas dos décadas,
la demanda de vacantes para Cirugia General ha caido
un 25%. Ademas, de los ingresantes solo el 18% ma-
nifiesta la intencién de seguir Cirugia General como
especialidad®.

Se propone que, para poder desarrollar con
profundidad los conocimientos y habilidades propias
del area de interés, se debe estrechar el area de forma-
cién, aumentando asi la eficacia del sistema. Algunas
de las estrategias originales desarrolladas por este gru-
po de trabajo son (Fig. 1):

Programa de 5 afios con el formato 2+3

El periodo inicial, de formacion basica, aborda-
ra en los 24 meses de duracidn las generalidades de la
practica quirudrgica. El segundo periodo, de formacion
avanzada, desarrollara en profundidad la subespeciali-
dad elegida. La certificacidon sera otorgada una vez con-
cluidos los 5 afos de formacion.

Un esquema de subespecializacion tempra-
na como el propuesto necesita de solidaridad entre
el conjunto de servicios e instituciones, que en pos de
explotar al maximo el recurso humano, deberan arti-
cular la migracién entre centros para garantizar asi la
correcta formacion avanzada de los participantes. De
esta forma, se plantea una formacion segln objetivos
y no segun los recursos que puede brindar una Unica
institucién.

Adaptacion a la prdctica independiente
El quinto afio agrega la posibilidad a todos los

profesionales en formacion de actuar a modo de ciru-
jano independiente, reemplazando la figura actual del
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Formacién Inicial

Formacién Avanzada

Subespecialidad

Quirdrgica
1

[ Generalidades de la Practica

Cirugia General y de

elegida Urgencia
Practica Semiautonoma Practita Sémiialitonoma
Adaptacion a la Practica Independiente o e en Cirugia General y
en Subespecialidad Dirgehcia

Titulo
Plastica

I I I 1

ESpec.Ia“S,ta Especialista en Especialista CJrquano,espec\aImta en
en Cirugia 5 Etc. Cirugia General y
Coloproctologia

en Urologia Urgencia

Esquema del Programa de Formacion propuesto

jefe de residentes. De esta forma, el residente avanza-
do ganaria autonomia en el entorno seguro de la insti-
tucién formadora.

Recategorizacion de la Cirugia General y de Urgencia

Planteada como una subespecialidad mas, la
Cirugia General volveria a ser un fin en si misma y no
mas un medio para llegar a una subespecialidad. Es
de vital importancia formar especialistas capaces de
abordar de manera eficaz la variedad de patologias que
competen al cirujano general, sirviendo como la ma-
yor fuerza de trabajo en el drea quirlrgica, ademas de
actuar como puerta de entrada al sistema de salud al
ser el encargado de brindar la primera atencién en la
urgencia.

Regulacion de la apertura de vacantes

Resulta imperativo que la formacién de espe-
cialistas esté determinada por la demanda de los distin-
tos perfiles de cirujano, ademas del interés del profe-
sional en formacidn. Para ello, es necesario establecer
peridodicamente el recurso humano disponible en las
determinadas subespecialidades y regular la apertura
de plazas en cada una de ellas ajustdndolas a la necesi-

dad. Generar un registro online de profesionales, de ac-
tualizacidn institucional y periddica, facilitaria la tarea.

Tras el analisis de los resultados se observd
que, de aquellos encuestados que finalizaron su for-
macion como cirujanos generales, una alta tasa aban-
dond su labor exclusiva como tal, decidiendo mayori-
tariamente desempefarse en otras subespecialidades
quirargicas. Por otro lado, un porcentaje mas pequefio
optd por otras especialidades no quirdrgicas o por tar-
eas no asistenciales.

Podemos concluir, entonces, que los recursos
destinados para la formacion se dispersan y diluyen de-
bido a que, hoy en dia, el titulo de BElcirujano general®
aparece para algunos mas como un medio que como un
fin en si mismo. La exigencia de completar la formacidn
para acceder a residencias posbdsicas nos plantea un
dilema: ¢es correcta la inversién de tiempo y recursos
en la formacién de cirujanos generales que nunca ejer-
cerdn como tales? Esto nos exige una reestructuracion
del sistema de formacién a fin de optimizar la asigna-
cién de recursos.
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Introduction

Training in surgery has remained relatively
uniform since the residency programs were introduced
at the beginning of the 20th century®. Forty years later,
Dr. Tiburcio Padilla created the first residency program
in Argentina in 1944. In 1960 the system became
consolidated and the Secretary of State for Public
Health defined the medical residency program as “a
system of professional education for graduates from
medical schools with full-time education in service,
during a determined period of time, with the goal of

training for the integral, scientific, technical and social
practice of a specialty”?. In Argentina, the residency in
general surgery comprises a program of no less than
4 years, which should ensure training in the following
areas: abdominal surgery including the abdominal
wall, skin and soft tissues, prevalent diseases of the
head and neck, peripheral venous system, thorax
(excluding cardiovascular surgery) and basic peripheral
artery surgery; ultrasound applied to surgery; image-
guided percutaneous procedures; initial care of trauma
patients, critically-ill patients in the emergency setting
and in the intensive care unit; basic training in scientific
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method and biostatistics; training in medical ethics,
communication, interpersonal relations and teamwork.
It is advisable that the program also includes basic
training in therapeutic and diagnostic endoscopic
procedures. Residency programs in rural areas should
emphasize training in the most prevalent conditions of
the related surgical specialties®.

The continuous advances in science, along
with the permanent expansion of the therapeutic
tools and the extensive knowledge gained, have led
to the progressive super-specialization of surgeons.
According to several studies, between 70 and 80%
of all the residents in general surgery continue their
training with a second subspecialty or fellowship?,
producing an imbalance between subspecialists and
general surgeons. Several countries have expressed
their concern about this issue. In the United States,
the American Surgical Association (ASA) in partnership
with the American College of Surgeons (ACS), the
American Board of Surgery (ABS), and the Resident
Review Committee for Surgery (RRC-S), established a
Blue Ribbon Committee on Surgical Education in 2002,
in an attempt to restructure the traditional system of
the residency program. Among the recommendations
published in 2004, the Committee stated that: “There
is need to maximize efficiencies and minimize the
duration of residency (...) the illusion that a uniform
training program purporting to produce competence
in all areas is fading (...) A new paradigm is needed
that promotes both the varieties of general surgical
practice and the subspecialties that derive from general
surgery.”>.

Many studies have been conducted to address
the massive migration of specialists to a subspecialty.
According to Coleman et al.%, 38% of general surgeon
graduate trainees felt uncertain about their ability to
develop as attending surgeons. In coincidence, the
directors of training programs in surgical subspecialties
concluded that trainees were not adequately prepared
for the independent practice of general surgery. In
a survey conducted by Mattar et al.° among program
directors, almost 50% of the respondents answered
that new fellows were unable to operate for 30
unsupervised minutes of a major procedure, one-third
felt that they could not adequately identify tissues
and could not independently perform a laparoscopic
cholecystectomy, and over 50% considered they were
not proficient in laparoscopic suturing.

The aim of this study was to identify the
proportion of general surgeons (GS) who dedicate hours
of their practice in another medical specialty or move
away from practice, and to analyze how surgeons enter
the workforce at the end of the residency program.

Material and methods
1. A survey was submitted via e-mail, social media

and instant messaging apps (Whatsapp) between
January and April 2019 to:

A. Physicians who sat for the examination for the re-
sidency program in general surgery of the City of
Buenos Aires between 2000 and 2018.

B. General surgeon graduate trainees from residen-
cy programs accredited by Asociaciéon Argentina
de Cirugia in the City of Buenos Aires, even if they
were not certified by the association.

The survey consisted of 4 modules: 1) survey

respondent’s personal data, 2) positions allocated in

the different stages, 3) possible postresidency trai-
ning and 4) respondent’s job.

2. Data recorded by the General Directorate of Tea-
ching and Research of the City of Buenos Aires were
reviewed.

3. Records of the competitive selection process, aca-
demic activity, job profiles and other public resou-
rces of professionals available online were also re-
viewed.

Data were stored using a Microsoft Office Ex-
cel2010® spreadsheet (Microsoft Corporation).

Results

A total of 435 surveys were responded
(response rate 32%), by 58 residents (13.3%), 320
general surgeons (73.6%), and 57 professionals who did
not complete the specialty (13.1%).

After completing the residency program, and in
line with the results reported by other countries, 73.1%
of the general surgeon graduate trainees continued
their training in a postresidency program in a surgical
subspecialty (Table 1). Plastic surgery (23.1%) and colon
and rectal surgery (14.1%) were the subspecialties
most chosen (Table 2). Only 24.7% immediately started
working in general surgery.

Among the 311 general surgeon graduate
trainees with a job related with medical practice, 17.4%
were exclusively dedicated to general surgery, while
34.1% were working only in their subspecialty (34% of
them answered that they were still receiving training
in the subspecialty) (Table 4). In addition, 44% of the
general surgeon graduate trainees (13.8%) reported
medical jobs not related with medical practice, and
20% of them were exclusively involved this activity
(Table 3). Among this group, when we analyze the
percentage of professionals according to their specialty,
there is a non-negligible difference in the percentage
of those who are exclusively dedicated to medical
practice (78% of general surgeons versus 89% of
subspecialists).

We analyzed what happened to the applicants
for general surgery ranked in the first 100 positions in
order of merit of the competitive selection process in
the City of Buenos Aires by year from 2008 to 2018.
Only 21% of them worked as general surgeons, while
67% practiced as professionals in one of the different
surgical subspecialties and 12% were working in non-
surgical specialties.
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m TABLE 1

Activity of general surgeons immediately after completion of
residency training

Started working as general surgeon 79 (24.7%)
Continued training in a postresidency programin a

surgical subspecialty 235(73.3%)
Continued training in non-surgical postresidency program 4 (1.3%)
Started a medical job not related with medical practice 2 (0.6%)
Started a non-medical job 0(0%)

Total 320 (100%)

m TABLE 2

Subspecialty chosen

Bariatric surgery 5(2.14%)
Cardiovascular surgery 9 (3.85%)
Colon and rectal surgery 33 (14.1%)
Head and neck surgery 20 (8.55%)
Gastrointestinal surgery 1(0.43%)
Surgical oncology 12 (5.13%)
Plastic surgery 54 (23.08%)
Thoracic surgery 15 (6.41%)
Esophageal and gastroduodenal surgery 9 (3.85%)
Hepato-biliary-pancreatic surgery 17 (7.26%)
Abdominal wall surgery 4(1.71%)
Percutaneous and minimally invasive surgery 13 (5.56%)
Breast surgery 8 (3.42%)
Urology 17 (7.26%)
Kidney and pancreas transplant surgery 1(0.43%)
Gastrointestinal endoscopy 3(1.28%)
Phlebology and lymphology 13 (5.56%
Total 234 (100%)

TABLE 3

Employment of general surgeons

Exclusive medical practice 276 (86.3%)
Medical practice combined with a medical job

not related with medical practice 35 (10.9%)
Medical job not related with medical practice 5(1.6%)
Non-medical job 4 (1.3%)
Total 320 (100%)

TABLE 4

Professionals involved in medical practice

Works exclusively as general surgeon 54 (17.4%)
Works as general surgeon combined with a subspecialty 112 (36%)
Works exclusively as subspecialist 106 (34.1%)
;Igggli(;?; general surgeon combined with a non-surgical 35 (11.3%)
Works exclusively as a non-surgical specialist 4 (1.3%)
Total 311 (100%)

Discussion

After many years of successful training of
professionals using the classic 4-year program, it seems
appropriate to think about a progressive restructuring
of our system to adapt it to the current state of
science. The lack of confidence to perform procedures
independently* and the need for completing the 4-year
residency program in general surgery to start training in
the professional field of interest, appear as two issues
to be solved with the new generations.

As opposed to the decrease in the demand for
vacancies for general surgery in other countries, the
number of applicants in the City of Buenos Aires has
remained stable over the last 7 years, at around 5%.

One of the projects to address this issue,
the Early Specialization Program (ESP), was designed
and implemented by the ACS. The program allows
dual training in general surgery and the respective
subspecialty (vascular or thoracic surgery as pilot
programs) and certification in 1 less year compared
with the traditional pathways’. In a survey conducted
by Coleman et al.* in 2012, 63% of the survey
respondents considered that this system should be
extended to other subspecialties and, furthermore,
70% responded that a 3-year basic training track and
a 3-year specialization track were optimal lengths of
time to be devoted to each component. In 2011 the
ABS approved flexible rotations for general surgery
residency training, referred to as FIST (Flexibility in
Surgery Training) and allowed residents to customize
up to 12 of the final 24 months of residency for early
tracking into one subspecialty track. It has already been
developed in 9 institutions, with positive evaluations
of the model by the participants in the flexible tracks,
non-participants and program directors. Residents
showed autonomy at work, increased exposure to
complex operative procedures and greater interest in
this modality®. In 2014, the ACS launched the Transition
to Practice (TTP) program, with 30 accredited centers
in the United States nowadays. The program consists
of a sixth year of training in general surgery in a model
similar to a fellowship, which allows new graduates to
continue their training under the mentoring by senior
surgeons®.

The duration of the residency programs varies
worldwide. Brazil has the shortest program in Latin
America, with a duration of 2 years until certification??,
similar to the one in Russia®. Interestingly, many
countries do not have a standardized program format
or duration, and leave the final decision to the training
institution, as Colombia and Japan'?%. Canada and the
United States keep their traditional 5-year program,
although the model and duration of the programs are
currently under review.

The case of the European Union is particular
as the opening of borders and the recognition of
qualifications between member countries requires a
common framework for training specialists. However,
the variations in training systems still require a lot of
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work to achieve a new equivalent system. The length of
the residency programs varies from 5 to 8 years, with a
durationof5to6yearsinSpainandltaly.Inothercountries,
as the United Kingdom, Germany and the Netherlands,
residency training consists of 2 years of common
trunk and 4 years of training in the area of interest'**,

Argentina is a country with 45 million people
and low population density. Although most of the
population lives in urban areas, there are only 8 cities
with more than 500,000 inhabitants. In addition, 38.9%
live in the City of Buenos Aires and its metropolitan
area. At present, there are 34 centers in the capital
city that offer the possibility of training professionals
in general surgery, with 94 positions available per year.
Specialization within postresidency training programs
and fellowships are also available in bariatric surgery,
cardiovascular surgery, colon and rectal surgery, head
and neck surgery, gastrointestinal surgery, surgical
oncology, pediatric surgery, plastic surgery, pediatric
and maxillofacial surgery, thoracic surgery, esophageal
and gastroduodenal surgery, hepato-biliary-pancreatic
surgery, abdominal wall surgery, percutaneous
intervention procedures and minimally invasive surgery,
breast surgery, urology, kidney and pancreas transplant
surgery, gastrointestinal endoscopy, and phlebology
and lymphology.

Those entering medical residency programs
over the last few vyears belong to the so-called
“Generation Y” (born between 1980 and 2000). They
grew up in the digital age and pursue constant changes
and concrete objectives. Work-life balance is one of their
primary goals. They consider that the residency program
in general surgery requires total work commitment
and that the reputation and payment do not provide
sufficient compensation. They demand flexible working
hours model and an environment where family planning
is possible. Over the past few years, several countries
have reported a progressive decline in the number of
applicants for training in surgery, reflecting the clear
contrast of needs: on the one hand, a new generation
demanding instant pleasure, with short-term goals
and early socioeconomic independence, and, on the
other hand, a training program that is becoming longer

and less flexible!®?. In the United States the demand
for positions in general surgery has decreased by 25%
over the past two decades. In addition, only 18% of
those entering the program expressed the intention of
specializing in general surgery*.

In order to develop deeper knowledge and
skills in the area of interest, we suggest reducing the
length of the training area, thus increasing the efficacy
of the system. Some of the original strategies developed
by this work group are (Fig. 1):

A 5-year program with the 2+3 model

The initial period comprises 24 months of
basic training covering the general aspects of surgical
practice. The second period of advanced training will
provide thorough training in the subspecialty chosen.
Certification will be granted upon completion of 5 years
of training.

An early model of subspecialization as the one
proposed requires solidarity among all the services and
institutions, which must organize the migration between
centers to ensure proper advanced training of the
participants to maximize the use of human resources.
In this way, training is based on objectives and not on
the resources provided by a single institution.
Adaptation to independent practice

In the last year of the 5-year program trainees
will have the opportunity to act as attending surgeons,
replacing the current function of the chief resident.
In this way, postgraduate year 5 residents would gain
autonomy in the safe environment of the training
institution.

Recategorization of general surgery and emergency
surgery

General surgery, conceived as a subspecialty,
would regain its status as an objective and no longer
a pathway to become a subspecialist. It is of utmost
importance to train specialists capable of effectively
addressing the variety of conditions in which general
surgeons have to deal with as the main work force in

= FIGURE 1
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the surgical area. They will also act as the gate to the
health system providing the first emergency care.

Regulation of vacancy opening

Training of specialists must be determined
by the demands of the different profiles of surgeons,
and by the interests of trainees. Therefore, the human
resources available in specific subspecialties must be
regularly reviewed and the number of vacancies in each
subspecialty must be adjusted to meet the needs. The
creation of an online registry of professionals, to be
updated by each institution on a regular basis, would
facilitate the task.

After analyzing the results, we observed that a
high proportion of those respondents who completed
their training program as general surgeons gave up
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RESUMEN

Antecedentes: el aprendizaje de tareas complejas en cirugia requiere la coordinacién e integracion de
habilidades técnicas y no técnicas que impactan en el rendimiento de los equipos de trabajo.
Objetivo: presentar la evaluacion de una estrategia educativa basada en simulacién para el entrena-
miento de una habilidad compleja en cirugia, desde la perspectiva de los participantes.

Material y métodos: en 2019 se desarrollé un curso de 20 horas (6 horas virtuales y 14 presenciales).
Participaron 10 profesionales de la salud. Como estrategia se disefi6 la integracion de actividades de
resolucién de casos, role playing, practica con simuladores sintéticos y virtuales y simulaciéon de alta
fidelidad. Al finalizar se realizd un cuestionario sobre percepcion de aprendizaje y cambios actitudi-
nales.

Resultados: el 50% tuvo percepcidn de mejora de sus habilidades y conocimientos al finalizar el cur-
so. Sin embargo, cuando se preguntd por el impacto del curso sobre su actividad profesional, el 80%
respondiod niveles superiores al aprendizaje percibido. EI 100% se refirié a la necesidad de mejorar
habilidades no técnicas. Todos calificaron la experiencia como positiva o muy positiva, y con ganas de
repetirla.

Conclusion: la perspectiva de quienes participaron de este programa formativo da cuenta de la alta
aceptacion del método. El hacer conscientes las habilidades no técnicas durante la etapa de reflexion
sugiere cambios no solo actitudinales sino sobre la autopercepcién de eficacia. Creemos que la meto-
dologia de entrenamiento de equipos basado en simulacion tiene potencialidad de mejorar el rendi-
miento global y futuros estudios deberian estar orientados a ello.

B Palabras clave: entrenamiento en cirugia, simulacidn, trabajo en equipo, habilidades no técnicas, complejidad,
educacion médica.

ABSTRACT

Background: Learning complex tasks in surgical requires the coordination and integration of technical
and non-technical skills have an impact on the performance of work teams.

Objective: The aim of this study is to report the results of a simulation-based educational strategy for
training in complex surgical skills considering the participants’ perceptions.

Material and methods: In 2019, 10 healthcare professionals participated in a 20-hour course divided
in 6 hours of online training and 14 hours of onsite training. The strategy designed included the inte-
gration of case resolution activities, role-playing, practice with synthetic and virtual simulators and
high-fidelity simulation. At the end of the course, a questionnaire was administered to explore partici-
pants’ perceptions on what they had learned and on their attitude changes.

Results: Fifty percent of the participants perceived their skills and knowledge improved at the end of
the course compared with their perception at the beginning of the course while 80% perceived the
impact of the course on their professional activity was good or excellent. All the participants agreed
with the need for improving non-technical skills. The experience was rated as positive or very positive
by all participants, who were eager to repeat it.

Conclusion: The participants’ perceptions of this educational program demonstrates that this method
is highly accepted. Raising awareness of non-technical skills during the reflection stage suggests the
need for changes in attitude and in self-perception of efficacy. We believe that simulation-based tra-
ining offers the possibility of improving the overall performance of the surgical team. Future studies
should focus on this goal.

B Keywords: surgical training, simulation, teamwork, non-technical skills, complexity, medical education.
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Introduccion

Dos décadas pasaron desde que salid publi-
cado el informe Errar es humano, que dio cuenta del
impacto de los errores médicos en la salud de la pobla-
cién'. Desde entonces se han desarrollado numerosas
y valiosas herramientas que impulsaron avances en la
prevencioén o disminucién del dafio. Los eventos “nunca
mas” como cirugias del lado equivocado, o el paciente
equivocado, aun siguen ocurriendo con una frecuencia
importante?. El desafio en la seguridad del paciente es
el desarrollo e implementacién de herramientas y es-
trategias que permitan a las organizaciones medir y re-
ducir los dafios, tanto dentro como fuera del hospital,
de forma continua y rutinaria.

El campo de la cirugia ha adoptado una varie-
dad de herramientas relacionadas con la seguridad,
incluidas las listas de verificacion y los tiempos de es-
pera (“time out”) que resultan eficaces cuando se las
utiliza de forma adecuada®. Una mayor conciencia de
la importancia del trabajo en equipo ha llevado a la im-
plementacion de programas de simulacidon destinados
a mejorar el rendimiento profesional dentro y fuera
de la sala de operaciones, algunos de los cuales se han
asociado con mejores resultados en salud®. Asi como
los errores de diagndstico han sido, hasta hace poco,
un aspecto relativamente descuidado en el campo de
la seguridad del paciente, también lo ha sido la toma
de decisiones quirurgicas, particularmente la decisién a
menudo compleja sobre si operar o no. Una operacion
perfectamente ejecutada pero inapropiada sigue sien-
do un ejemplo de dafo evitable.

Si bien existe evidencia acerca de la importan-
cia de las habilidades técnicas en cirugia con estrecha
relacion en los resultados de los pacientes®, no pode-
mos olvidar que cerca del 80% de los errores graves
en esta especialidad se deben a fallas en habilidades
no técnicas, inherentes a la ciencia de los factores hu-
manos®, entre ellos: liderazgo, comunicacion, soporte
mutuo, gestion de los recursos, gestion de la ayuda, tra-
bajo en equipo, conciencia de situacion, anticipacion y
planificacion’.

De modo que si queremos hacer la diferencia
debemos entrenar este tipo de habilidades en la sala
de operaciones o de manera in vitro®. La ensefianza ba-
sada en simulacidon tiene impacto no solo en términos
de habilidades sino también de actitudes; en especial,
cuando se concluye el entrenamiento con una practica
de reflexién a partir de los hechos —o debriefing— que
resulta “crucial para el proceso de aprendizaje”.

El desarrollo de habilidades no técnicas puede
beneficiarse especialmente del debriefing y de los pro-
cesos reflexivos que en él se desarrollan®. Se trata de ha-
bilidades cognitivas, sociales y de recursos personales
que, dentro de la atencion médica, se reconocen como
esenciales para proporcionar una atencion al paciente
de alta calidad, segura y efectiva. Ciertas experiencias
pueden derivar en un aprendizaje profundo al provo-

car la reflexién sobre los supuestos anteriores, y en un
cambio significativo en la comprensién del mundo, lo
que se conoce como proceso de transformacién de la
perspectival®. Esto incluye pasar de la “memorizacién
de hechos” al desarrollo de habilidades para la toma de
decisiones, otra habilidad no técnica, y un cambio para
lograr un trabajo en equipo efectivo dentro de los siste-
mas de salud que conlleve una mejora de la atencidn.

En suma, la atencidn de calidad de cualquier
paciente requiere mucho mas que la pericia procedi-
mental. Requiere un aprendizaje que implica la integra-
cién de conocimientos, habilidades y actitudes. O dicho
de otra forma, la coordinacion de “habilidades consti-
tutivas” cualitativamente diferentes y necesarias para
aprender tareas complejas, que busca la integracion y
no la compartimentalizacién!! y que se apoya, en parte,
en los marcos tedricos del aprendizaje experiencial y
reflexivo.

Este trabajo presenta los resultados de un pro-
grama corto de enseflanza basado en simulacion que
tuvo como proposito el entrenamiento de habilidades
complejas en cirugia. En particular, se trabajé sobre
las habilidades técnicas y no técnicas involucradas en
una tarea compleja, como es la adecuada atencion de
pacientes con enfermedad aguda de la vesicula biliar
de dificil resolucidn. Se expone aqui una sintesis de las
actividades realizadas y los resultados de aprendizaje
desde la perspectiva de los participantes.

Material y métodos

Se presenta un estudio de caso, analizando un
programa corto de formacion sobre manejo adecua-
do de pacientes con enfermedad aguda de la vesicula
biliar desarrollado en INSPIRE Simulacion Femeba, Ar-
gentina, en el mes de octubre de 2019. Este programa
fue desarrollado utilizando el abordaje pedagdgico de
zonas de simulacién?? para graduar el contenido, nivel
de complejidad y fidelidad de las actividades de entre-
namiento, y el tipo de acompafiamiento que reciben los
participantes por parte de los instructores. Este abor-
daje combina los procesos de aprendizaje de circuito
simple, a través del cual se intenta mejorar lo que se
hace, con otros de circuito doble donde se pone en
cuestionamiento aquello que se hace.

El curso tuvo una duracién de 20 horas dividi-
das en una primera fase virtual y asincrénica de 6 ho-
ras de duracién y una fase presencial de 14 horas de
duracion distribuidas en 2 dias. Participaron 10 profe-
sionales de la salud de distintas disciplinas y nivel de
formacidn. Participaron 10 profesionales de la salud (5
mujeres y 5 hombres) de distintas disciplinas y nivel de
formacién: 4 fueron especialistas con 2 a 20 afios de
experiencia, 4 residentes con 3 a 4 aflos de experiencia
y 2 licenciados con mas de 20 afios de experiencia.

La fase virtual se desarrollé bajo la modalidad
de aula invertida a través de una plataforma de cédigo
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abierto (Moodle®) que utiliza el Instituto Femeba para
la formacion a distancia. De esta fase solo participaron
los médicos cirujanos, quienes llevaron a cabo la reso-
lucion de un caso de un paciente real con enfermedad
aguda de probable resolucién dificultosa. Un reposito-
rio de articulos cientificos se encontré a disposicién de
los participantes para la justificacion de la toma de de-
cisiones en un foro de discusion de pares.
El primer dia de la fase presencial comenzé con
una devolucion por parte de un experto sobre la dis-
cusion llevada a cabo en la plataforma virtual, seguida
de una etapa de elaboracion de conclusiones. Seguida-
mente se paso a un Taller de Habilidades Supervisado,
conformado por 6 estaciones de simulacion de tareas
y 2 estaciones de simulacién virtualque se detallan a
continuacion:
= Una estacién de ecografia virtual donde se utilizo el
simulador Vimedix Cardiac/Abdo® (CAE Healthcare,
Inc).

= Una estacién de cirugia percutdnea donde se utilizd
Lubox/CP®, una caja de entrenamiento con modelo
sintético para intervencionismo desarrollado en
el Laboratorio Creativo de INSPIRE Simulacién
Femeba.

= Cuatro estaciones de cirugia laparoscépica donde se
utilizé Lubox/CL®, una caja de entrenamiento con
endocamara desarrollados en el mismo laboratorio
con un modelo sintético simple de diseccidon; estos
fueron suplantados luego por distintos modelos
sintéticos representativos de casos dificiles de
colecistectomia de complejidad creciente (Fig. 1).

= Dos estaciones virtuales con simuladores LapSim ©
(Surgical Science).

Este taller tuvo una duracién neta de 4 horas.
El total de participantes fue dividido en 4 grupos de
dos médicos cada uno. Dos de estos grupos también
estaban conformados por una licenciada en instrumen-
tacion cada uno, quienes participaron de todas las es-
taciones excepto la de ecografia virtual y las dos esta-
ciones con simulador LapSim ©. Todos los participantes
tenian asignado un papel durante el paso por cada una
de las estaciones: cirujano, cdmara/ayudante e instru-
mentadora. Los médicos alternaron su papel durante el
paso por las diferentes estaciones. Se asignd a cada es-
tacion objetivos de aprendizaje especificos, representa-
dos a partir de una serie de tareas asignadas inherentes
a los siguientes temas:

Objetivos técnicos:

= Diseccidn del pediculo.

= Colecistostomia y canulacion del conducto cistico.
= Colecistectomia.

= Exploracion ecografica.

= Colecistostomia percutanea.

Objetivos no técnicos:

= Comunicacion.

= Trabajo en equipo.

La evaluacion de desempefio en todas las es-
taciones se llevé a cabo mediante evaluacion por pares

m FIGURA 1

Lubox/CL: caja de entrenamiento con endocamara y bloque sintético
de higado-vesicula-via biliar extrahepatica y pediculo hepatico para el
entrenamiento de colecistectomia dificil.

(dentro de un mismo grupo) a partir de una lista de ve-
rificacion. Por su parte, los instructores evaluaron a los
grupos mediante devoluciéon directa (feedback en ac-
cién). En el caso de los simuladores virtuales con ejer-
cicio de procedimiento completo se pudo registrar el
rendimiento de los equipos a partir de la devolucion de
métricas por parte del software; sin embargo, se deci-
dié desestimar dichos registros por tratarse del primer
contacto de los participantes con este tipo de simula-
dores, y evitar un eventual sesgo producido por la carga
cognitiva extrafia®.

Posteriormente se pasé a una sesion de
focus group con todos los participantes donde se rea-
lizé una actividad de role switch'* a partir de un video
disparador. La actividad tuvo como objetivo el descu-
brimiento de los puntos clave de Crisis Resource Mana-
gement (CRM), como una forma de empezar a conocer
la ciencia de los factores humanos y su impacto en los
resultados en salud; concluyd con un debriefing guiado
por un instructor mediante el método de indagacion-
persuasion °.

La ultima actividad del primer dia consistié en
la presentacion del ambiente de simulacién como paso
previo a las experiencias clinicas simuladas (ECS) que
tendrian lugar durante la siguiente jornada.

Durante todo el segundo dia los participantes
pasaron por diferentes ECS. Por definicion, una ECS
consta de una primera etapa de introduccidn o briefing,
seguida de la inmersidn en un escenario —en este caso
de alta complejidad y fidelidad—, y por ultimo una etapa
de aprendizaje reflexivo o debriefing®®.

Se llevaron a cabo 4 ECS de alta fidelidad fisica,
conceptual y emocional. Cada una de ellas representd
un caso problema complejo de pacientes con enferme-
dad aguda de la vesicula biliar. Los médicos pasaron por
al menos 2 de ellas de manera de poder tener la ex-
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periencia, reflexionar sobre ella, analizar posibilidades

de mejora y aprender de ellas, aplicar lo aprendido y

volver a reflexionar?’. Las licenciadas participaron de

las cuatro ECS. Los casos de simulacién transcurrieron

dentro de la sala de operaciones y abordaron diferen-

tes objetivos de aprendizaje, los cuales se resumen a

continuacion:

= Razonamiento clinico.

= Toma de decisiones.

= Conciencia de situacion.

= Claridad de papeles, incluido liderazgo y trabajo en
equipo.

= Comunicacion.

En cada escenario, los participantes desempe-
fiaron el mismo papel que ejercen en su vida profesio-
nal: residente, especialista e instrumentadora. Un ins-
tructor como confederado cumplié el papel de médico
anestesidlogo. Se utilizaron diferentes combinaciones
de simulacién hibrida:
= Simulador Maniqui de alta complejidad Lucina® (CAE

Healthcare, Inc) con modelos sintéticos (Fig. 2).
= Simulador virtual con torso de reanimacion cardiopul-
monar.

Respecto de las consideraciones éticas, en
forma previa a la inmersidn en los escenarios de simu-
lacién se establecié y firmdé un acuerdo de confiden-
cialidad para resguardar la imagen e identidad de los
participantes, tanto en los escenarios como durante
el andlisis grupal. Quedd exceptuado el uso de dichas
imagenes con fines académicos. Se establecid que
el incumplimiento de un prompt o pista y el tiempo
(duracion) serian los criterios para dar por finalizados
los escenarios. Ningun escenario duré mas de 10 mi-
nutos y todos ellos fueron seguidos por una sesion de

m FIGURA 2

Escenario de alta fidelidad: equipo quirurgico inmerso en escenario
de alta fidelidad donde se observa simulador hibrido: Lubox/CL + si-
mulador maniqui de alta complejidad Lucina (CAE Healthcare, Inc).

focus group donde se llevé a cabo un debriefing de tipo
PEARLS®, Durante la fase de anadlisis de este tipo de
debriefing se utilizd feedback para temas inherentes al
manejo de protocolos, y el método de indagacion-per-
suasion para los aspectos no técnicos del rendimiento.

Alfinalizar se realizé un cuestionario que indagd
la percepcién de los participantes sobre el impacto edu-
cacional de la experiencia y sobre eventuales cambios
actitudinales respecto de su propia practica profesional.

Resultados

Los resultados de las evaluaciones del rendi-
miento de los participantes no se incluyen porque su
valoracion escapa al propdsito de este articulo.

El cuestionario incluyd preguntas que explora-
ban los siguientes items:

a) Percepcidn de la contribucion del aprendizaje.
b) Carga cognitiva de las tareas.

¢) Acompainamiento de los instructores.

d) Cambios de actitud de cara al futuro.

Para consignar las respuestas se utilizd una
escala de Likert de 4 niveles (insuficiente, moderado,
suficiente y destacado), excepto para las preguntas so-
bre cambios actitudinales donde las respuestas fueron
abiertas (Tablas 1y 2). El 50% de los participantes tuvo
una percepcién de mejora de sus habilidades y cono-
cimientos al finalizar el curso con respecto a su per-
cepcion al inicio. Sin embargo, cuando se pregunté por
el impacto del curso sobre su actividad profesional, el
80% respondid niveles superiores al aprendizaje perci-
bido en términos de habilidades y conocimientos.

Respecto de la carga cognitiva de las tareas, el
70% respondid con puntuaciones mdaximas que los ob-
jetivos estuvieron claros, y un 30% aplicé puntuaciones
bajas o muy bajas. La distribucion de la carga de trabajo
obtuvo el nivel maximo de satisfaccion en el 100% de
los participantes, y la carga temporal un 90%.

El nivel de acompafiamiento de los instructo-
res obtuvo la maxima calificacidn en todos los casos.

Con relacién a los cambios actitudinales de
cara al futuro —“qué conductas no desarrollaban con
habitualidad y estaban considerando incorporar”—, el
100% de los participantes se refirié a la necesidad de
mejorar factores humanos (comunicacion, trabajo en
equipo, conciencia situacional); solo uno de ellos hizo
hincapié, ademas, en mejorar una habilidad técnica.
Todos calificaron la experiencia como positiva o muy
positiva, y con ganas de repetirla.

Discusion

Esta estrategia fue muy aceptada entre los par-
ticipantes. La diversidad respecto de la disciplina, edad,
sexo y nivel de formacion logrd abarcar las diferentes
perspectivas posibles; sin embargo, el nimero fue limi-
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tado. No obstante, nos permitié alcanzar algunas con-
clusiones que resultan coherentes con la literatura. La
incorporacién de las habilidades no técnicas a los pro-
gramas de las carreras y residencias en cirugia y, en ge-
neral, al entrenamiento de los profesionales de la salud
que participan del acto quirurgico es un proceso recien-
te y de avances aun dispares y de tipo intermitente. Al
no ser formalmente ensefiadas y entrenadas, estas ha-
bilidades (no técnicas) son poco tenidas en cuenta por

los profesionales a la hora de evaluar su rendimiento.
De hecho, un problema de la falta de conciencia sobre
estas habilidades es la sobreestimacion del propio ren-
dimiento al momento de la autoevaluacion®.

La perspectiva de quienes participaron de este
programa formativo basado en simulacién clinica avan-
zada —recuperada a través de un cuestionario— sugiere
que, al constituirse en objeto de reflexién y entrenar-
se de manera deliberada, estas habilidades se tornan

m TABLA 1

Cuestionario autodirigido (con escala de Likert)

Residente Moderado Suficiente Destacado Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho
Especialista Moderado Moderado Suficiente Indiferente Satisfecho Insatisfecho Satisfecho Satisfecho
Especialista Suficiente Destacado Destacado Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho
Especialista Suficiente Suficiente Suficiente Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho
Licenciado Moderado Suficiente Destacado Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho
Licenciado Moderado Suficiente Suficiente Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho
Especialista Moderado Moderado Suficiente Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho

Residente Moderado Suficiente Destacado Insatisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho

Residente Suficiente Suficiente Destacado Indiferente Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho

Residente Suficiente Suficiente Suficiente Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho Satisfecho

Resultados del cuestionario autodirigido. Contribucidn del aprendizaje: percepcion a partir de escala de Likert de 4 puntos (1. insuficiente, 2. moderado,
3. suficiente y 4. destacado); Carga cognitiva: indagacion acerca de la claridad de los objetivos, la carga de trabajo y el tiempo destinado para resolver la
tarea%; yhac)erca del papel del facilitador (docente). Los Ultimos dos a partir de la escala de Likert de 4 puntos (insatisfecho, indiferente, poco satisfecho,
satisfecho).

m TABLA 2

Cuestionario autodirigido (preguntas abiertas).

Residente Conocer los recursos que estan a mi alcance y cambiar la forma en comunicarnos Muy positiva, Ganas de repetirlo
- Tomar conciencia de la situacion y parar hasta no estar resuelto el problema. -
Especialista Priorizar los problemas. SRl
Especialista Leer sobre habilidades no técnicas Ganas de volver
Especialista Punciones percutaneas. Mejorar la comunicacion con el equipo. Muy positiva, Curiosidad
el Valorar a cada persona de la misma forma. Estar pendientes de las necesidades Muy positiva.
de cada uno.
Licenciado Comunicacion cerrada. Trabajar mas en equipo. Ganas de volver
Bl Reproduccion de situaciones y escenarios como herramienta didactica y de Positiva, Grata sorpresa, Ganas de volver a usar
P actualizacion en mi servicio. esta modalidad
g Conocer los recursos: Control del equipamiento preoperatorio, ahora lo amplia- -
Residente ria y controlaria mas cosas aun. Y mejorar la comunicacion Positiva
q Mejorar la sistematizacion por si debo reanimar un paciente en quiréfano. Apli- ; :
Residente T T EaEE, Muy buena. Me gustaria repetirla.
Residente Hacer sugerencias aunque del otro lado esté un superior si veo que algo no va eERE

bien. Comunicacion efectiva.
Conductas que los participantes consideraron incorporar a la practica diaria a partir del curso y satisfaccion global de la experiencia
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conscientes y valoradas. Esto permite generar un cam-
bio de actitud frente a la propia practica.

Creemos que la metodologia de entrenamien-
to basado en simulacion, desde el enfoque del apren-
dizaje de tareas complejas, tiene la potencialidad de
mejorar el rendimiento global del equipo quirurgico. Es
que, como menciona Cragno®, la participacién de dis-
tintos actores en la actividad origina un colectivo que
bien podriamos llamar equipo que lleva adelante una
tarea, en este caso el manejo de un paciente con enfer-
medad aguda de la vesicula biliar, que no resulta solo
de la suma algebraica de las tareas de cada miembro
y que ninguno de sus integrantes podria realizarla en
forma aislada. Surge asi el concepto de competencias
colectivas. Como sefala el autor, uno de los desafios

centrales de la educacion médica es el disefio y la uti-
lizacién de estrategias de ensefianza que permitan el
desarrollo de estas competencias que constituyen pro-
piedades emergentes de un sistema complejo, pues
la tarea del grupo en cuanto a aprendizaje es mucho
mas que el producto de la suma de la participacién de
los distintos actores. Futuras investigaciones deberian
orientarse a evaluar el impacto de estos entrenamien-
tos en el desarrollo de las habilidades no técnicas, su
transferencia a la vida real, su perduracion en el tiempo
y el rendimiento global de los equipos; es decir, deter-
minar la conversién de conocimientos en nuevos com-
portamientos?!. Otro desafio serd la incorporacién de
una encuesta validada para la evaluacién de cambios
actitudinales.

= ENGLISH VERSION

Introduction

It has been two decades since the publication
of To Err is Human, a report on the impact of medical
errors on health carel. Since then, several valuable
tools have been developed to promote advances in the
prevention or reduction of damage. “Never events”
such as wrong-patient and wrong-site surgery still occur
with disturbing frequency?. The challenge for patient
safety is the development and implementation of tools
and strategies to allow organizations to measure and
reduce harm inside and outside the hospital, on an
ongoing and routine basis.

Several patient safety tools, as checklists and
time-outs, have been adopted in the surgical field and
are effective when used appropriately®. As aresult of the
greater understanding of the importance of teamwork,
simulation-enhanced interprofessional  education
interventions have been used to improve professional
performance inside and outside the operating room;
some of these interventions have been associated with
better results in health care®. Diagnostic errors have
been a neglected topic in patient safety until recently;
similarly, the surgical decision-making process has also
been neglected, particularly when whether to operate
or not. A perfectly performed but inappropriate
operation is still an example of avoidable damage.

There is evidence that technical skills in
surgery are closely associated with better outcomes for
patients®; however, we cannot forget that about 80%
of serious errors in this specialty are due to failures in
non-technical skills inherent to the science of human
factors®, as leadership, communication, mutual
support, resource management, help management,
teamwork, situational awareness, anticipation and
planning’.

Therefore, non-technical skills must be trained

in the operating room or in simulating scenarios to
make the difference®. Simulation-based training has an
impact on skills and attitudes, especially when training
concludes with debriefing, which is “crucial to the
learning process”.

The development of non-technical skills
may benefit from debriefing and from the reflective
processes involved®. Non-technical skills are the
cognitive, social and personal resource skills that,
within health care, are recognized as being crucial to
the provision of high-quality, safe and effective patient
care. Certain experiences can result in transformative
learning by prompting reflection of one’s prior
assumptions and a significant shift in one’s outlook and
understanding of the world; this is referred to as the
process of perspective transformation®. These include
a shift from “fact memorization” to the development of
decision-making skills, another non-technical skill, and
a shift to the achieving of effective teamwork within
health systems to improve care.

Quality care of any patient requires more than
procedural expertise. It requires learning tasks that
integrate knowledge, skills, and attitudes. In other
words, the coordination of qualitatively different
“constitutive skills” necessary for complex learning,
to mitigate the drawbacks of compartmentalization®*
and partly based on the theoretical frameworks of
experiential and reflective learning.

The aim of this study is to report the results
of a short simulation-based educational program
for training in complex surgical skills. We focused on
technical and non-technical skills involved in a complex
task, such as the adequate care of patients with complex
acute gallbladder disease. A summarized description of
the activities carried out and the results of the learning
process are presented considering the participants’
perceptions.
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Material and methods

We present a case study, analyzing a short
training program on the appropriate management of
patients with acute gallbladder disease developed at
INSPIRE Simulacién Femeba, Argentina, in October
2019. This program was developed using a simulation
program?® to manage the content, level of complexity
and fidelity of the training activities and the type of
support provided to the participants by the instructors.
This approach combines single-loop with double-loop
learning processes. Single-loop learning involves doing
things right and improving efficiency while double-loop
learning involves questioning the assumptions about
what is done.
The course lasted 20 hours divided into 6 hours
of asynchronous on-line training and 14 hours of on-
site classes distributed in two days. TTen health care
professionals (5 women and 5 men) from different
disciplines and education levels participated: 4
specialists with 2 to 20 years of experience, 4 residents
with 3 to 4 years of experience, and 2 were crub nurses
with more than 20 years of experience.
The on-line phase was implemented under
the flipped classroom approach using an open source
platform (Moodle®) used by the Femeba Institute for
distance learning. Only surgeons participated in this
phase and had to solve a real case of a patient with a
complex acute disease. A directory of scientific articles
was available to participants to provide rationale for
decision making in a discussion forum with peers.
On the first day of the on-site phase, an expert
provided feedback on the discussion held on the on-
line platform, followed by a step devoted to drawing
conclusions. This was followed by a Supervised Skills
Workshop, consisting of 6 task simulation stations and 2
stations with virtual reality simulator, as detailed below:
= One station with the virtual reality simulator Vimedix
Cardiac/Abdo®ultrasoundsimulator(CAEHealthcare, Inc).

= One station for percutaneous surgery using Lubox/
CP®, a training box with a synthetic model for
interventional procedures developed at Creative Lab,
INSPIRE Simulacion Femeba.

= Four stations for laparoscopic surgery using Lubox/
CL®, a training box with a camera developed in the
same laboratory with a simple synthetic model of
dissection; these were later replaced by different
synthetic models representative of cholecystectomy
cases of increasing complexity (Fig. 1).

= Two stations using the virtual reality simulators
LapSim® (Surgical Science).

This workshop lasted 4 hours. The participants
were divided into 4 groups of 2 physicians each. There
was also a scrub nurse in two of these groups who
participated in all the stations except for the virtual
reality ultrasound simulator and both stations with the
LapSim® simulator. All the participants were assigned
a role for each station: surgeon, camera/assistant and

scrub nurse. The physicians switched roles during the
passage through the different stations. Each station
had specific learning goals represented by a series of
assigned tasks related with the following topics:
Technical goals:

= Pedicle dissection.

= Cholecystecotmy and cannulation of the cystic duct.

= Cholecystectomy.

= Ultrasound exploration.

= Percutaneous cholecystectomy.

Non-technical goals:

= Communication.

= Teamwork.

Performance at all stations was evaluated
by peers (within the same group) using a checklist.
The instructors evaluated the groups through direct
feedback (feedback in action). In the case of virtual
reality simulators with complete procedural exercises,
team performance could have been evaluated using
computer-derived metrics; however, we decided
to ignore these records as this was the first contact
of the participants with this type of simulators to
avoid possible bias caused by the strange cognitive
load®.

Afterwards, all participants took part in a focus
group session with a role-switch activity!® based on a
trigger video. The aim of the activity was to discover the
key points of crisis resource management (CRM), as a
way to begin learning the science of human factors and
its impact on health outcomes, and concluded with an
instructor-led debriefing using advocacy and inquiry®.

The last activity of the first day consisted of the
presentation of the simulation scenario as a preliminary
step to the simulated clinical experiences (SCEs) that
would take place during the following day.

During the second day all the participants
participated in different SCEs. By definition, a SCE

m FIGURE 1

Lubox/CL: training box with a camera with a synthetic model of liver-
gallbladder-extrahepatic bile ducts and hepatic pedicle for training in
difficult cholecystectomy.
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consists of an initial introduction or briefing stage,
followed by immersion in a scenario -in this case, of
high complexity and fidelity -and ends with reflective
learning or debriefing?®.

Four SCEs were carried out with high physical,
conceptual and emotional fidelity. Each of them
represented a complex case problem of patients with
acute gallbladder disease. The physicians underwent
at least 2 SCEs to go through the experience, reflect
on it, analyze possibilities for improvement and learn
from them, apply what they had learned and reflect
on it again'’. The scrub nurses participated in the four
SCEs. These experiences took place in the operation
room and covered different learning goals, which are
summarized below:
= Clinical reasoning.
= Decision-making.
= Situational awareness.
= Role clarity, including leadership and teamwork.
= Communication.

In each scenario, the participants played the
samerole asintheir professional life: resident, specialist,
and scrub nurse. The role of the anesthesiologist was
played by an instructor as confederate. Different hybrid
simulation models were used in combination:
= Lucina® high-fidelity manikin simulator (CAE Health-

care, Inc) with synthetic models (Fig. 2).
= Virtual reality simulator with torso cardiopulmonary
resuscitation training manikin.

Before immersion in the simulation scenarios,
a confidentiality agreement was established and
signed to protect the image, except for the case of
academic purposes, and identity of the participants
in the scenarios and during the group analysis. Failure
to comply with a prompt or clue and time (duration)
would be the criteria for terminating the scenarios.
None of the scenarios lasted more than 10 minutes
and all of them were followed by a focus group
session using a PEARLS debriefing tool®®. This type of
debriefing included feedback for issues inherent to the
management of protocols, and the advocacy-inquiry
method for the non-technical aspects of performance.

Finally, a questionnaire was administered to
explore participants’ perceptions of the educational
impact of the experience and of the changes in their
attitudes towards their own professional practice.

Results

The results of the participants’ performance
are not included because they are beyond the scope
of this article.

The questionnaire explored the following items:
a) Perception of the contribution of learning.

b) Cognitive load of tasks.
c) Instructors’ support.
d) Changes of attitude towards the future.

A 4-point Likert scale (poor, fair, good, and
excellent) was used to score the responses, except for
the questions on attitude changes, which were open-
ended (Tables 1 and 2). Fifty percent of the participants
perceived their skills and knowledge improved at the
end of the course compared to their perception at
the beginning of the course, while 80% perceived the
impact of the course on their professional activity was
good or excellent.

With respect to the cognitive load of the
tasks, 70% responded with the highest scores that
the objectives were clear, and 30% gave low or
very low scores. The distribution of the workload
and the time load obtained the highest level of
satisfaction in 100% and 90% of the participants,
respectively.

The level of support provided by the instructors
received the highest rating in all cases.

Regarding changes of attitude towards the
future - “ which behaviors that were not usually
developed are you considering incorporating?” - 100%
of the participants mentioned the need to improve
human factors (communication, teamwork, situational
awareness); only one also emphasized the need for
improving a technical skill. The experience was rated as
positive or very positive by all participants, who were
eager to repeat it.

Discussion

This strategy was widely accepted among the
participants. Diversity in terms of discipline, age, sex,
and level of education made it possible to cover the
different possible perspectives; however, the number

= FIGURE 2

Escenario de alta fidelidad: equipo quirurgico inmerso en escenario
de alta fidelidad donde se observa simulador hibrido: Lubox/CL + si-
mulador maniqui de alta complejidad Lucina (CAE Healthcare, Inc).
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was limited. Nevertheless, we were able to reach some
conclusions that are consistent with the literature. The
incorporation of non-technical skills in surgical training,
residency programs, and training of health care
professionals involved in surgery is a recent process,
and its progress is still uneven and intermittent. As non-
technical skills do not form part of formal teaching and
training, they are rarely considered by professionals
when evaluating their performance. In fact, one
problem of the poor insight of non-technical skills is the
overinflated perception of self-efficacy®.

The perspective of those who participated

in this training program based on advanced clinical
simulation was retrieved by means of a questionnaire
and suggests that, when these skills are deliberately
subjected to reflection and training, they become
conscious and valued. In this way, a change of attitude
towards the own practice is possible.

We believe that simulation-based training,
focused on learning complex tasks, offers the possibility
of improving the overall performance of the surgical
team. As Cragno® has mentioned, the participation of
different actors in the activity creates a collective that we
could call a team that carries out a task, in this case the

m TABLE 1

Self-administered questionnaire with Likert scale

Resident Fair Good Excellent Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Specialist Fair Fair Good Indifferent Satisfied Unsatisfied  Satisfied Satisfied
Specialist Good Excellent Excellent Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Specialist Good Good Good Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Scrub nurse Fair Good Excellent Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Scrub nurse Fair Good Good Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Specialist Fair Fair Good Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Resident Fair Good Excellent Unsatisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Resident Good Good Excellent Indifferent Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied
Resident Good Good Good Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied Satisfied

Results of the self-administered questionnaire. Contribution to learning: participants’ perception based on a 4-point Likert scale (1. poor; 2. fair, 3. good,
and 4. excellent); Cognitive load: inquiry about the clarity of goals, workload and the time assigned to solve the task; and about the role of the facilitator
(teacher). A 4-point Likert scale (unsatisfied, indifferent, slightly satisfied, satisfied) was used for the last 2 items.

m TABLE 2

Self-administered questionnaire (open-ended questions)

Resident Explore the available resources and change the way we communicate Very positive; willing to repeat it
Specialist Become aware of the situation and will not stop until the problem is solved; prioritize problems Positive

Specialist Read about non-technical skills Willing to come back
Specialist Percutaneous puncture Improve communication with team Very positive; curiosity

Scrub nurse Value each people in the same way Keeping an eye on each other’s needs Very positive

Scrub nurse Closed communication; emphasize teamwork Willing to come back

Positive, pleasingly surprising Willing

Specialist Reproduction of situations and scenarios as a didactic tool for updating in my workplace 0 use this model again
Resident Become aware of resource;,ﬂI g{:?ﬁggg\gen%hﬁg%% gfc S?T:Jrlrﬁm?cg% ggd extend it and check even Positive

e Improve systematic approach in casgflfglc?/:etgoﬁﬁzﬂ}ggg gnpatient in the operating room Apply Very good; willing to repeat it
Resident Make suggestions if | see that something is not going well, even if a senior is present Effective T

communication
Behaviors the participants considered incorporating into their daily practice as a result of the course and overall satisfaction with the experience.
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management of a patient with acute gallbladder disease,
which is not the result of the algebraic sum of the tasks
of each member and which cannot be carried out by
any of its members acting on their own. This is how the
concept of collective competencies arises. As the author
mentions, one of the core challenges of medical education
is the design and use of teaching strategies that allow the
development of these competencies which constitute
properties that emerge from a complex system, since
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Introduccion

El riesgo de insuficiencia hepatica posoperato-
ria es la limitante de mayor importancia para el trata-
miento de pacientes con tumores hepaticos malignos
primarios o secundarios. El abordaje hepatico como
primer paso del tratamiento quirurgico en metdstasis
hepdticas del cancer colorrectal sincrénico es una op-
cién terapéutica valida; permite al equipo multidisci-
plinario, entre otras cosas, comenzar la quimioterapia
como un paso inicial, y de esta manera observar qué
pacientes responden favorablemente al tratamiento
adyuvante, evitando una cirugia mayor en aquellos que
no se beneficiarian.

Entre las diferentes técnicas para incrementar
la resecabilidad de tumores hepaticos se desarrollé una
estrategia para pacientes con tumores previamente
considerados como irresecables (originalmente realiza-
da por Hans Schlitt en el afio 2007)%, técnica conocida
como ALPPS (associating liver partition with portal vein
ligation for staged hepatectomy).

Informamos acerca de una cirugia ALPPS en te-
rapia reversa en un hombre referido a nuestro centro
con diagndstico sincrénico de cancer rectal con metds-
tasis hepaticas multiples, consideradas irresecable al
momento del diagndstico.

Presentamos un paciente de sexo masculino,
de 74 afos (performance status de 0), con antece-
dente de poliquistosis renal asintomatica, al que se le
diagnosticd cancer de recto con metastasis hepaticas
sincronicas consideradas irresecables por el centro de-
rivante.

Durante la evaluacién inicial se identifica tu-
mor a 4 cm del margen anal sin signos de suboclusion.
Marcadores tumorales CA 19-9: 68,6 (< 37 Ul/mL) y
CEA (antigeno carcinoembrionario): 48,16 (< 5 ng/mL).
La videocolonoscopia informa una lesion vegetante, in-
filtrativa y ulcerada en forma circular, en “ferrule”, que
deforma y estrecha la luz, con extensiéon de 6 cm, a 3
cm del margen anal. Anatomia patoldgica: adenocarci-
noma con patrén tubulopapilar y cruciforme, infiltrante
(categoria 5 de Viena). K-ras: mutacion PG12D.

La tomografia axial computarizada (TAC) evi-
dencia lesiones metastdsicas multiples bilaterales, con
compromiso de los segmentos IlI, IV, VI, VIl y VIII (Fig.
1). En ateneo multidisciplinario se decide neoadyuvan-
cia con capecitabina + oxaliplatino. En estudios control,
luego de 3 ciclos, se evidencia respuesta parcial hepati-
ca, por lo que se procede al tratamiento quirdrgico del
higado en primera instancia.

Se realiza ALPPS como conducta factible de re-
seccion hepatica extensa ante volumetria insuficiente,
combinada con un menor riesgo de progresién tumoral
en el interin. Durante el primer tiempo quirdrgico se
realiza abordaje convencional mediante incisién sub-
costal derecha ampliada con prolongacidon subxifoidea;
se procede a realizar movilizacién hepatica derecha e

m FIGURA 1

TAC de abdomen trifasica: multiples lesiones metastasicas en ambos
I6bulos hepaticos

izquierda seccionando ligamentos suspensorios hepa-
ticos y se resecan lesiones en segmentos Ill y IV bajo
guia ecografica, con técnica ahorradora de parénqui-
ma. Ademas se efectua colecistectomia, diseccion del
pediculo hepatico y ligadura de vena porta derecha,
observdndose demarcacion hepatica hasta la linea de
Cantlie; transeccion hepdtica mediante aspirador ul-
trasonico a lo largo de la linea de Cantlie hasta la vi-
sualizacién de la vena cava (Fig. 2). Sin complicaciones.
Se evalla el futuro remanente hepdtico al 7° dia de la
cirugia mediante volumetria por TAC que evidencia un
volumen hepatico residual (VHR) de 396 cm?, para un
previo de 238 cm? estimado en el preoperatorio, que
comprende un crecimiento del VHR del 21 al 35% del
volumen hepatico total (VHT). Se realiza entonces el 2°
tiempo de ALPPS, completando la hepatectomia dere-
cha mediante individualizacién del pediculo derecho y
seccién con sutura mecanica vascular de 45 mmy de la
vena suprahepatica derecha con sutura mecanica de 60
mm. Evoluciona sin complicaciones y egresa del hospi-
tal al 5° dia del posoperatorio.

Durante el seguimiento posterior se realizan
TAC y resonancia magnética nuclear (RMN) donde se
observa compromiso del recto inferior, sin adenopatias
mesorrectales y con infiltracion del margen anal y com-
promiso del esfinter. El dia 40° posoperatorio se realiza
radioterapia (Pelvis 4500 CGY/Boost 540 CGY) concu-
rrente con capecitabina para la lesidn rectal, y poste-
riormente cirugia de Miles laparoscépica. Permanece
en Unidad de Terapia Intensiva (UTI) por 24 horas, y
egresa del hospital al 4° dia posoperatorio. Sin compli-
caciones durante el seguimiento alejado, inicia capeci-
tabina monodroga al dia 45° de su posoperatorio.
Anatomia patoldgica: Higado: segmentos llI, IVA, IVB y
pieza de hepatectomia derecha con metastasis de ade-
nocarcinoma colorrectal con caracteristicas de tumor
mucinoso de subtipo coloide. Bordes quirurgicos libres
de lesién. Recto: adenocarcinoma semidiferenciado de
recto de tipo ulceroinfiltrante de 1,8 x1,5 x 1,5 cm de
diametro, de aspecto irregular, sin perforaciones evi-
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Primer tiempo de ALPPS. A. Hepatectomia segmento IV. B. Ecografia
intraoperatoria que evidencia lesién metastasica. C. Lecho quirurgico
de segmentos lIl, IV y de transeccién hepdtica.

dentes, con margenes proximal y distal libres de lesidn
e invasion angiolinfatica y neural. Invasién del tumor
hasta la capa serosa y microinvasion de la grasa peri-
rrectal. Se hallan 5 ganglios, con metastasis en uno de
ellos de ubicacidn pericoldnica. Estadio PT3 PN1 PM1.

Durante el seguimiento alejado, a 3 afos de
su posoperatorio, contindia en seguimiento oncoldgico,
cumpliendo tratamiento con quimioterapia por metas-
tasis pulmonares multiples (Fig. 3).

Discusion

La reseccidn quirurgica es el Unico tratamiento
con potencial curativo para pacientes con cancer co-
lorrectal y metastasis hepaticas sincrénicas?. El princi-
pio subyacente para la utilizaciéon de la quimioterapia
preoperatoria en estos pacientes es proporcionar trata-
miento temprano de la enfermedad metastasica, per-

m FIGURA 3

Controles tomograficos postoperatorios. A. Control al primer afio po-
soperatorio, tiempo arterial. B. Control al primer afio posoperatorio,
tiempo portal. C. Control al segundo afio posoperatorio, tiempo arte-
rial. D. Control al segundo afio posoperatorio, tiempo portal.

mitir disminuir la tasa de recurrencia luego de la ciru-
gia, evaluar la biologia tumoral, seleccionar mejor a los
pacientes para un procedimiento quirurgico agresivo,
evitar una cirugia innecesaria en aquellos con enferme-
dad de rapido progreso, probar la quimiosensibilidad
del tumor y adaptar el tratamiento posoperatorio®.

Adam y col.* publican los resultados de resec-
cién luego de una respuesta objetiva a la quimioterapia
en 58 pacientes (44%) (grupo 1), luego de estabilidad
tumoral en 39 pacientes (30%) (grupo 2) y luego de
progresién tumoral en 34 pacientes (26%) (grupo 3).
Describen una recurrencia global del 78% siendo esta
menor en el grupo 1 (68%) que en los grupos 2y 3 (89%
y 83%, respectivamente, p=0,05), asociando pobres re-
sultados incluso luego de reseccidn si hubo progresion
tumoral posterior a la neoadyuvancia.

En contraste con el enfoque clasico, en el cual
los pacientes con tumores hepaticos borderline son
resecados tardiamente mientras el tumor primario es
abordado primero, o con las resecciones simultdneas
en donde se minimiza el tiempo de progresién tumoral,
pero con una elevada morbilidad (no apropiada para
pacientes que requieren reseccion hepatica mayag,
ancianos y con cancer rectal localmente avanzado) ,
la técnica reversa, también conocida como “the liver-
first”, es un abordaje reestadificador y consiste en qui-
mioterapia sistémica, seguido de la reseccion de me-
tastasis hepaticas colorrectales antes del abordaje del
tumor colorrectal primario. Es una técnica reservada
para pacientes oligosintomaticos o asintomaticos con
metdastasis hepdticas localmente avanzadas, con el ob-
jetivo de tratar la enfermedad sistémica, lo cual condi-
ciona el prondstico y evita retrasos innecesarios del tra-
tamiento adyuvante, permitiendo la reestadificacion a
aquellos que no deberian resecarse desde un principio®.
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Brouquet y col.® publican el primer trabajo
que evalla 3 estrategias quirdrgicas diferentes usadas
en el tratamiento de pacientes con metastasis colo-
rrectales sincrénicas. Retrospectivamente analizan los
resultados de 156 pacientes con metastasis hepaticas
colorrectales sincrdnicas, abordados con técnicas: tra-
dicional (n =72), combinada (n =43), y reversa (n = 27).
Los pacientes que completaron el tratamiento reverso
tenian metastasis colorrectales significativamente ma-
yores tanto en nimero como en tamafo. Se informd
una mortalidad para la técnica simultdnea, clasica y re-
versa de 5%, 3% y 0%, respectivamente. Y la tasa acu-

mulativa de morbilidad posoperatoria fue 47%, 51% y
31%, respectivamente.

ALPPS es una novedosa variante de la hepa-
tectomia en dos etapas que combina la oclusién de la
vena porta y la seccién del parénquima en la primera
etapa’. Presentamos el abordaje quirlrgico con la
técnica ALPPS en terapia reversa, en un paciente mas-
culino con metdstasis sincrénicas de cdncer colorrectal
con respuesta parcial a la quimioterapia, que demostré
ser una técnica segura, factible de realizar en pacientes
seleccionados, por especialistas en cirugia hepato-bilio-
pancreatica.

m ENGLISH VERSION

Introduction

The risk for postoperative liver failure is the
most important limitation for the treatment of patients
with primary or secondary liver cancer. The liver-first
approach for patients with colorectal cancer with
synchronous liver metastases is a valid therapeutic
option which allows the multidisciplinary team to start
chemotherapy as aninitial step, and thus observe which
patients have a favorable response to the adjuvant
treatment, avoiding major surgery in those who would
not benefit from it.

Among the different strategies used to increase
resectability in liver tumors, a technique known as
ALPPS (associating liver partition with portal vein
ligation for staged hepatectomy), originally performed
by Hans Schlitt in 2007, was developed for patients with
tumors previously considered unresectable®.

We report the case of a male patient referred
to our center with a diagnosis of synchronous multiple
liver metastases of colorectal cancer considered
unresectable who underwent ALPPS using the liver-first
reverse approach.

A 74-year-old male patient with a performance
status of 0 and a history of asymptomatic polycystic
kidney disease was referred to our center with
synchronous liver metastases of colorectal cancer
considered unresectable.

During the initial evaluation, the tumor was
identified 4 cm above the anal margin without signs
of sub-occlusion. Tumor markers: CA 19-9: 68.6 (< 37
IU/mL) and CEA 48.16 (< 5 ng/mL). The video-assisted
colonoscopy showed the presence of a vegetative,
infiltrating, and ulcerated rounded lesion which produced
luminal deformation and narrowing, 6 cm in length and
3 c¢cm above the anal margin. Pathology report: cross-
shaped infiltrating tubulopapillary adenocarcinoma
(Viena category 5) KRAS PG12D mutation.

The computed tomography (CT) scan showed
multiple and bilateral metastases in segments I, IV,

VI, VIl y VIII (Fig. 1). After discussing the case in an
interdisciplinary meeting, neoadjuvant therapy with
capecitabine and oxaliplatine was decided. After three
cycles of chemotherapy, surgical treatment with a
liver-first approach was planned due to partial hepatic
response.

The ALPPS procedure was considered a
feasible means to perform extended liver resection
with insufficient future liver remnant, combined with
decreased risk of tumor progression in the interim.
The first step of the procedure was performed through
a conventional approach via a right subcostal incision
with extension to the subxiphoid region. The right and
left liver lobes were completely mobilized by dissecting
the hepatic ligaments, and the lesions in segments Il
and IV were resected under ultrasound guidance using
parenchymal-sparing technique. The gallbladder was
resected, the liver pedicle was dissected, and the right
portal vein was ligated. The line of demarcation was
identified until reaching the Cantlie’s line. Parenchymal
hepatic transection was performed along the Cantlie’s
line using ultrasonic surgical aspirator until the vena cava
was visualized (Fig. 2). There were no complications. The
future liver remnant was evaluated on postoperative
day 7 by CT volumetry. The residual liver volume (RLV)
was 396 cm3 and the preoperative volume was 238
cm3, corresponding to an increase of the RLV from
21% to 35% of the total liver volume (TLV). The second
step of the ALPPS procedure was then carried out. The
right pedicle was individualized and transected using
a 45-mm mechanical vascular stapler, and a 60-mm
stapler was used to close the right suprahepatic vein
and right liver resection was completed. The patient
evolved with favorable outcome and was discharged on
postoperative day five.

During follow-up, CT scan and magnetic
resonance imaging (MRI) showed a lower rectal tumor,
absence of mesorectal lymph nodes and infiltration of
the anal margin and sphincter. Radiation therapy was
started on postoperative day 40 (4500 cGy to whole
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m FIGURE 1

Triple-phase CT scan of the abdomen: multiple metastases in both
hepatic lobes.

pelvis +/ 540 cGy boost) and concurrent chemotherapy
of capacitabine for the rectal lesion, followed by Miles
procedure through laparoscopic. The patient stayed
24 hours in the intensive care unit (ICU) and was
discharged on postoperative day 4. He did not develop
complications during long-term follow-up and started
monotherapywith capacitabineonpostoperative day45.

Pathology report: Liver: surgical specimens of
liver segments I, IVA, IVB and right liver resection with
metastasesofmucinouscolloidcolorectaladenocarcinoma.
Clear surgical margins. Rectum: ulcero-infltrative,
moderately differentiated rectal adenocarcinoma, 1.8
x 1.5 x 1.5 cm in diameter with irregular appearance,
without evident perforations; proximal and distal margins
of resections free of malignancy, and of angiolymphatic
and perineural invasion. Tumor invasion of the serous
layer and microscopic invasion of the perirectal fat. One
pericolic lymph node (1/5) with metastasis. Tumor stage
PT3 PN1 PM1.

Three years after surgery, the patient continues
with oncologic follow-up and receives chemotherapy
due to multiple pulmonary metastases (Fig. 3).

Discussion

Surgical resection is the only potentially
curative treatment for patients with synchronous
colorectal liver metastases?. The underlying rationale
for the use of preoperative chemotherapy in these
patients is to provide early treatment of metastatic
disease, reduce the rate of recurrence after surgery,
evaluate tumor biology, improve patient selection for
an aggressive surgical procedure, avoid unnecessary
surgery in those with rapidly advancing disease, test
tumor chemosensitivity, and adapt postoperative
treatment®.

Adam et al.* reported the results in 58
patients (44%) who underwent hepatectomy after an
objective tumor response (group 1), 39 (30%) after
tumor stabilization (group 2), and 34 (26%) after tumor

First stage of ALPPS. A. Liver resection segment IV. B. Intraoperative
ultrasound showing mestastasis. C. Surgical bed of segments Ill, IV
and liver transection.

= FIGURE 3

Postoperative CT scans. A. One year after surgery, arterial phase. B.
One year after surgery, portal phase. C. Two years after surgery, arte-
rial phase. D. Two years after surgery, portal phase.
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progression (group 3). The global recurrence was 78%
and was lower in group 1 (68%) versus groups 2 and 3
(89% and 83%, respectively, P = 0.05), associating poor
outcomes after resection in case of tumor progression
after neoadjuvant therapy.

In the classic approach, borderline liver
metastases are resected later after the primary tumor
has been approached first or simultaneously with
the primary tumor; the time of tumor progression
is minimized, but morbidity is high (not appropriate
for patients who require major liver resection, elder
patients and with locally advanced rectal cancer)®.
The reverse strategy, also known as “liver-first”, is
a downstaging approach and consists of systemic
chemotherapy, followed by resection of colorectal
liver metastases before the primary colorectal tumor
is resected. Patients with minimal symptoms or
asymptomatic colorectal cancer with locally advanced
hepatic metastases may be submitted to the liver-first
strategy with the aim of treating the systemic disease
which affects the prognosis, avoiding unnecessary
delays of the adjuvant therapy, and may downstage
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RESUMEN

La reseccion gastrica atipica ha demostrado ser beneficiosa para tumores submucosos. La técnica pre-
senta mayor riesgo cuando estos se desarrollan préximos a la union eséfago-gastrica (UEG). Para esta
limitacion se propuso la reseccion intragastrica mediante una técnica mixta combinando laparoscopia
y endoscopia. En nuestro medio no existen publicaciones al respecto. Se trata de una mujer de 42 afios,
con lesion subepitelial-subcardial de 2 cm, evaluada mediante videoendoscopia alta (VEDA), compa-
tible con tumor del estroma gastrointestinal (GIST) evaluado mediante ecoendoscopia. La lesion fue
resecada mediante abordaje combinado laparoendoscdpico. Bajo vision laparoscépica se introdujeron
en cavidad abdominal trocares con baldn, y bajo vision endoscdpica intragéstrica se introdujeron estos
en el estdmago v se fijo la pared gastrica a la pared abdominal insuflando dichos balones. Posterior-
mente se realizd la reseccidn de la lesidn con sutura mecdanica. El abordaje combinado es seguro y
eficaz, simple en manos entrenadas, pero constituye una opcién reproducible en casos seleccionados.

B Palabras clave: cirugia laparoendoscopica, tumores del estroma gastrointestinal, tumores de la union esofagogdstrica.

ABSTRACT

Atypical gastric resection has proved to be beneficial to treat submucosal tumors. The technique is more
difficult when these tumors develop next to the gastroesophageal junction (GEJ). Intragastric resection
combining endoscopic and laparoscopic approach was proposed to solve this limitation. There are
no publications about this technique in our environment. A 42-year-old female patients with a 2-mm
subepithelial tumor below the cardia evaluated by upper gastrointestinal (UGI) videoendoscopy and
endoscopic ultrasound suggestive of a gastrointestinal stroma tumor (GIST) underwent resection using
the combined laparo-endoscopic approach. Under laparoscopic guidance, balloon-tipped trocars were
introduced in the abdominal cavity and then into the stomach using endoscopic view. The balloons
were inflated to fix the gastirc wall to the abdominal wall. The lesion was resected using mechanical
stapler. The combined approach is safe and efficient, and simple to perform for trained professionals,
constituting a reproducible option in selected cases.

u Keywords: /aparoendoscopic surgery; gastrointestinal stromal tumors; gastroesophageal junction tumors.
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El tratamiento de eleccidn para los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) es la reseccion quirur-
gica local con margenes libres?. El abordaje laparosco-
pico mediante una reseccion atipica (en cuia) ha de-
mostrado beneficios, seguridad y reproducibilidad, sin
compromiso de los principios oncoldgicos en tumores
menores de 7 cm?.

El problema se presenta cuando estos tumo-
res se desarrollan en la unidn eséfago-gastrica (UEG),
en especial los tumores de crecimiento predominante-
mente endofitico que se localizan en el cardias, la cur-
vatura menor y la pared gastrica posterior. Para ellos,
la reseccion laparoscépica en cufia es técnicamente
compleja y puede asociarse a estenosis de la UEG o a
reflujo gastroesofagico (ERGE) en el caso de los tumo-
res cardiales®.

Para resolver este problema, Tagaya*y Lud-
wig® publicaron en 2002 la reseccion intragastrica de

estos tumores mediante una técnica mixta, combi-
nando el abordaje laparoscépico y el endoscdpico. En
nuestro medio no existen publicaciones al respecto.
Presentamos el caso de una paciente joven, con un tu-
mor subepitelial compatible por estudios de imagenes
con GIST de UEG, el cual se resecé mediante un aborda-
je combinado laparoscdpico y endoscopico.

Paciente femenina de 42 afios, sin anteceden-
tes clinico-quirurgicos de relevancia. Se realizé una
VEDA por sintomas de ERGE y episodios ocasionales de
disfagia, halldandose una lesion subepitelial subcardial
en curvatura menor (Fig. 1).

Se realizd luego una ecoendoscopia, que evi-
dencié una lesién redondeada de bordes definidos, he-
terogénea con dreas hipoecogénicas e hiperecogénicas,
que alcanzaba la muscular propia (4? capa) sin afectarla,
y una tomografia axial computarizada multislice (Fig. 2)
sin evidencia de lesiones a distancia.
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m FIGURA 1

Videoendoscopia digestiva alta donde se observa tumor subepitelial
subcardial visto en retroflexion (flecha)

m FIGURA 2

- . Y ) }
Tomografia de térax y abdomen, corte coronal, donde se observa le-
sion intraparietal a nivel de la unién eso6fago gastrica (flecha)

La paciente fue evaluada por un Comité de On-
cologia. Se decidid reseccidon quirdrgica, para lo cual se
planted la estrategia de abordaje transgastrico combi-
nado (laparoscépico y endoscopico).

Descripcion de la técnica

Comenzamos la cirugia por laparoscopia con
la paciente en posicién francesa. Realizamos el neu-
moperitoneo con aguja de Veress y colocamos el pri-
mer puerto de trabajo supraumbilical de 10 mm para
la cdmara bajo visién (Opti-View Trocar). Colocamos
2 puertos de trabajo para ambas manos del cirujano:
subcostal derecho-linea medioclavicular, de 5 mm, y
subcostal izquierdo-linea medioclavicular, de 12 mm,
ademads del retractor hepatico (Nathanson®) subxifoi-
deo. Los trocares subcostales contaban con baldn de fi-
jacién, y ambos puertos de trabajo fueron introducidos
en la cavidad gastrica bajo visidon endoscdpica directa, a
través de una gastrotomia minima realizada con bisturi
monopolar en la cara anterior de la curvatura mayor a
nivel del cuerpo gastrico. Utilizamos neumoestémago
con CO, a una presion de 8 mm Hg, insuflando a través
del puerto intragdstrico de 12 mm.

Guiados por endoscopia, mediante vision en
retroverso-flexion y traccionando la lesion suavemente
con endo-clinch grasper de 5 mm en la mano izquierda
del cirujano, se realizo la resecciéon con un disparo de
sutura mecdnica lineal de 60 mm a través del puerto de
12 mm en la mano derecha del cirujano. La pieza qui-
rurgica se extrajo por via oral protegida en bolsa plas-
tica, tomada mediante pinza grasper endoscépica. Para
finalizar, por laparoscopia, se realizé el cierre de las
gastrotomias minimas, realizadas para la introduccion
de los puertos intragastricos, mediante la utilizacién de
dos recargas de sutura mecanica (Video online).

La paciente evoluciond favorablemente sin
complicaciones en el posoperatorio. Fue externada a
las 24 horas con tolerancia oral satisfactoria. La ana-
tomia patoldgica de la pieza quirurgica informé que se
trataba de un tumor GIST, con reseccién completa de
la pieza y margenes libres. En el seguimiento a 1 afio
de la cirugia, la paciente se encuentra asintomatica, sin
disfagia ni reflujo gastroesofagico.

La localizacion mas frecuente de los GIST es el
estémago®.: Privette y col.”, en 2008 describieron una
clasificacion sencilla para los GIST gastricos de acuer-
do con su localizacién en la pared gastrica, y sobre esa
base proponian el abordaje quirdrgico apropiado. Los
GIST Tipo | corresponden a los tumores ubicados en la
curvatura mayor y el fundus gastrico; los GIST Tipo Il co-
rresponden a los tumores ubicados en el antro gastrico
y la regidn prepildrica, y los GIST Tipo Il corresponden
a los tumores localizados en la curvatura menor o en la
region cardial, como el descripto en este caso, para el
cual se propuso el abordaje intragastrico combinado.

Existen multiples publicaciones constituidas
por casos clinicos o pequefias series de casos que han
demostrado la seguridad y validez de este abordaje®.
Un estudio reciente sobre la reseccion transgastrica la-
paroendoscdpica de tumores de la submucosa gastrica
realizado por Barajas-Gamboa y col.?, demostrd la se-
guridad y la viabilidad de la extraccidn transgastrica de
GIST con resultados oncoldgicos dptimos.

Potenciando alin mas la mininvasividad de es-
tos procedimientos, y dado que oncoldgicamente estos
tumores asi lo permiten, se han informado casos en los
ultimos afios de resecciones combinadas mediante el
uso de un solo puerto con la técnica Single Incision La-
paroscopic Surgery (SILS) con buenos resultados?®.

Una posible dificultad para llevar a cabo este
abordaje combinado radica en la necesidad de contar
con un grupo de profesionales con habilidades tanto
quirargicas como endoscopicas. Esta asociacion es in-
dispensable para el tratamiento de muchas patologias
esofago-gastricas, lo que implica la formacion constan-
te de cirujanos endoscopistas.

Es una técnica ya descripta y validada en la
bibliografia, pero resulta original en nuestro medio.
Nuestra experiencia se limita a pocos casos, ya que la
prevalencia de estos tumores en tal localizacidon es muy
baja.
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Hemos informado un caso de reseccién de
un GIST de localizacién subcardial combinando lapa-
roscopia y endoscopia. Este es un procedimiento se-
guro, eficaz, reproducible y relativamente simple en
manos entrenadas, que representa una opcién tera-

péutica mininvasiva para pacientes con esta patologia.

Datos complementarios
El video asociado a este articulo se puede encontrar en linea en:
https://youtu.be/hRPC5FOucqQ

= ENGLISH VERSION

Surgical resection of gastrointestinal stromal
tumors (GIST) with negative margins is the standard
of care for these tumors!. Atypical wedge resection
through laparoscopy for gastric GIST has proved to be
a beneficial, safe and reproducible technique without
compromising oncologic safety in tumors < 7 cm?.

When these tumors develop in the
gastroesophageal junction (GEJ), laparoscopic wedge
resection may be difficult, particularity in endophytic
tumors of the cardia, lesser curvature and posterior
wall of the stomach. Furthermore, stenosis of the
GEJ or gastroesophageal reflux may develop after the
resection of tumors located in the cardia®.

In 2002, Tagaya*and Ludwig® published a mixed
technique combining an endoscopic and laparoscopic
approach to solve this issue. There are no publications
about this technique in our environment.

We report the case of a young female patient
with a subepithelial tumor with imaging tests suggestive
of a GIST of the GEJ that was resected using a combined
laparoscopic and endoscopic approach.

The patient was a 42-year-old woman without
relevant history of clinical or surgical conditions. She
complaint of symptoms of gastroesophageal reflux
and occasional dysphagia and underwent upper
gastrointestinal (UGI) videoendoscopy which showed
a subepithelial lesion below the cardia in the lesser
curvature (Fig. 1).

An endoscopic ultrasound revealed a rounded
heterogenous, with hypoechoic and hyperechoic
areas land well-defined borders. The lesion reached
the muscular layer without affecting it. There was no
evidence of distant metastases (Fig. 2) in the multislice
computed tomography scan.

The patient was evaluated by an oncology
board which decided the surgical resection through
the combined transgastric approach (laparoscopic and
endoscopic)

Surgical technique

The procedure started with the patient in the
French position. After performing pneumoperitoneum
using Veress needle, a 10-mm optical trocar (Opti-View
Trocar®) was placed above the umbilicus. Then, two
balloon-tipped trocars, 5 mm and 12 mm in diameter,
were introduced through the midclavicular line below

m FIGURE 1

Upper gastrointestinal videoendoscopy showing a subepithelial tu-
mor below the cardia under retroflexed view (arrow)

= FIGURE 2

nal view, showing a lesion within the gastroesophageal junction walls
(arrow)

the right and left costal margins for the surgeon’s left-
and right-hand working ports, respectively. A subxiphoid
incision was made for introducing the Nathanson® liver
retractor. Both balloon-tipped trocars were introduced
into the stomach under direct endoscopic view through
a small incision made with a monopolar scalpel in the
anterior wall of the greater curvature at the level of the
gastric body. The stomach was inflated with CO, through
the 12-mm intragastric port at a pressure of 8 mm Hg.
Under endoscopic guidance and retroflexed
view, the lesion was gently tractioned with a 5-mm
Endo Clinch grasper held with the surgeon’s left hand,
and the resection was performed using one fire of
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mechanical stapler with a 60 mm load through the 12-
mm port held in the surgeon’s right hand. The surgical
specimen was placed in an endoscopic retrieval bag
and an endoscopic grasper was then used to retrieve
the specimen through the mouth. Finally, the small
gastrotomies used for introducing the intragastric ports
were closed with two loads of mechanical stapler (see
online video).

The patient evolved without postoperative
complications and was discharged 24 hours later
tolerating solid food. The pathological examination
of the surgical specimen reported complete surgical
resection of a GIST with clear margins. One year
after surgery the patient remains asymptomatic for
dysphagia or gastroesophageal reflux.

The stomach is the most common location
of GIST®. In 2008, Privette et al.” described an easy
classification based on submucosal gastric tumor
location to manage the appropriate operative
approach. GIST type | correspond to tumors located
in the grater curvature and funds, type Il are tumors
of the prepyloric region and antrum and type Ill are
tumors located in the lesser curvature or cardia, as the
one described in this case report that was treated with
the combined intragastric approach.

Several publications of case reports or case
series have demonstrated that this approach is safe
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Adenocarcinoma mucinoso de vesicula biliar originado en neoplasia papilar

intracolecistica

Mucinous adenocarcinoma of the gallbladder originated from intracholecystic papillary neoplasm
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RESUMEN

La neoplasia papilar intracolecistica con carcinoma mucinoso invasor y células en anillo de sello es una
variedad de cancer de vesicula, una patologia agresiva y con mal pronéstico, la cual puede presentarse
en forma similar a una colecistitis y, a pesar del tratamiento operatorio y quimioterapia posterior, la
supervivencia y prondstico son peores en relacidn con los otros canceres de vesicula. Este articulo tie-
ne por objetivo describir un tipo histolégico muy especifico, de baja frecuencia, de cancer de vesicula
y el tratamiento realizado.

B Palabras clave: cdncer, vesicula biliar, carcinoma mucinoso, neoplasia papilar.

ABSTRACT

Intracholecystic papillary neoplasm with invasive mucinous adenocarcinoma and signet ring cells is
a rare, aggressive variety of gallbladder cancer, with symptoms mimicking cholecystitis. Survival and
prognosis are worse that other types of gallbladder cancer despite surgery and chemotherapy. The aim
of this article is to describe a case of a rare gallbladder cancer with specific histology and the treatment
performed

B Keywords: cancer, gallbladder, mucinous neoplasm, papillary neoplasm.
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El cdncer de vesicula es el tumor mas frecuen-
te de la via biliar, el sexto tumor del tubo digestivo, y
se caracteriza por su agresividad y mal prondstico. La
reseccion completa con quimioterapia es la Unica posi-
bilidad de curacién y supervivencia a largo plazo depen-
diendo de su estadificacion.

Los tumores compuestos por células neoplasi-
cas preinvasivas y que forman masas clinicamente de-
tectables (> 1,0 cm) en el area hepato-bilio-pancreatica
han sido denominados “neoplasias papilares intraduc-
tales” (BilIN) cuando se desarrollan en los conductos
biliares y como “neoplasias mucinosas papilares intra-
ductales” o “neoplasias tubulo-papilares intraductales”
(TPMI), cuando afectan el pancreas. Y, en la vesicula
biliar, se han descripto lesiones similares, que en el ul-
timo tiempo, responden a la denominacién unificada
de “neoplasia papilar intracolecistica” (NPIC)*. Segun la
clasificacion de 2010 de la OMS, esta patologia debe
presentar las siguientes caracteristicas: intramucoso,
neoplasico preinvasivo (displdsico), formacién de masa

exofitica, tamafio mayor de 1 cm, compacto, y distinto
de la mucosa vecina®.

La neoplasia papilar intracolecistica con carci-
noma mucinoso invasor y células en anillo de sello es
una variedad de tumor maligno de vesicula; este articu-
lo tiene por objetivo describir un tipo histolégico muy
especifico, de baja frecuencia, de cancer de vesicula y
el tratamiento realizado.

Presentamos el caso de una paciente de 73
afios que consulté por dolor en hipocondrio derecho
irradiado a epigastrio, asociado a nduseas, vomitos y
pérdida de peso de 2 meses de evolucién. El laborato-
rio no mostraba alteraciones, sin aumento de enzimas
hepaticas ni colestasis y marcadores tumorales dentro
de parametros normales. Se realiz6 una ecografia que
mostrdé una vesicula distendida, engrosamiento focal
de pared anterior del fondo y multiples imagenes li-
tiasicas en su interior (Fig. 1). Se realizé colangiorreso-
nancia y tomografia computarizada que evidencié un
colédoco dilatado con afinamiento distal en ampolla de
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m FIGURA 1

Ecografia, vesicula distendida, litidsica con engrosamiento focal del
fondo vesicular (flecha)

Vater, multiples imagenes de defecto de relleno endo-
luminal en toda su extension y engrosamiento parietal
heterogéneo en el fondo vesicular (Fig. 2).

Se realizd una laparoscopia exploradora sin
evidencia de metastasis hepdaticas o peritoneales, por
lo que se efectud una colecistectomia mas biopsia por
congelacién (lesidn papilar mucinosa) a cielo abierto,
hepatectomia de los segmentos IVb/V, reseccién de
via biliar con vaciamiento ganglionar de pediculo hepa-
tico y una hepatico-yeyuno anastomosis en Y de Roux
término-lateral.

El diagndstico histopatoldgico definitivo infor-
mé neoplasia papilar intracolecistica con carcinoma
mucinoso invasor con células en anillo de sello aso-
ciado, que invade directamente el higado (Fig. 3). Los
margenes de reseccion estaban libres de neoplasia con
ganglios linfaticos afectados (9/9). Su estadificacion
patoldgica final fue pT3: neoplasia que invade directa-
mente el lecho hepatico, pN2: neoplasia que compro-
mete cuatro o mas ganglios linfaticos.

La paciente evolucioné de manera favorable en
el posoperatorio y actualmente se encuentra con trata-
miento adyuvante (quimioterapia).

El cancer de vesicula es una patologia infre-
cuente; se describen diferentes subtipos histoldgicos:
adenocarcinoma, papilar y mucinoso, carcinoma con
células en anillo de sello, carcinoma adenoescamoso,
carcinoma neuroendocrino, carcinoma de células pe-
quefias y carcinoma indiferenciado?. Sin embargo, solo
el 2,5% de los adenocarcinomas vesiculares son muci-
nosos y el 0,82% se encuentran asociados a células en
anillo de sello, como fue el caso de nuestra paciente. La
edad media de presentacidn es 65 afos independien-
te del sexo del paciente y el 87% se diagnostica como
estadio pT3 con un comportamiento mas agresivo de
lo habitual. El prondstico de supervivencia es 1% en 3
afos, en contraste con el 39% en otros adenocarcino-
mas de vesicula3.

La neoplasia papilar intracistica (ICPN) es una
lesion histolégicamente no invasiva, que produce una
secrecion mucosa responsable de la inflamacién de
la vesicula biliar; es por ello que presenta una imagen
tipo colecistitis; de igual manera se puede presentar
como un tumor en el fondo vesicular®. Aunque el diag-

A: Tomografia, muestra engrosamiento parietal de fondo vesicular
(flecha negra). B: Colangioresonancia magnética, muestra dilatacion
de la via biliar. Colédoco de 10.3 mm, mdltiples imagenes de defec-
to de relleno endoluminal (flecha blanca), vesicula biliar (cabeza de
flecha)

= FIGURA 3
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Ay B: Neoplasia intracistica papilar con carcinoma mucinoso invasor
(flecha blanca). Higado (cabeza de flecha blanca); pared vesicular, se
encuentra sujetada con una pinza en la imagen A. C: Imagen micros-
cdpica donde se evidencian células en anillo de sello asociado (flecha
negra)

nostico prequirdrgico por imagenes no es definitivo,
puede brindar una sospecha diagndstica, lo cual ayuda
a un tratamiento oportuno y adecuado como en el pre-
sente caso®.

El tumor de nuestra paciente tuvo una medida
mayor de 6 cm y una extensidén que penetraba direc-
tamente en el higado y en su cara peritoneal invadia
tejido conectivo perimuscular sin compromiso de la
capa serosa, tal como lo mencionan Sugawara y cols.
y Manterola y cols. en sus trabajos *°. La mayoria de
los casos son tumores histolégicamente papilares vy el
50% tienen componentes de cancer invasivo, con un in-
munofenotipo que difiere de los adenocarcinomas de
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vesicula convencionales por su expresion de mucinas
MUC1y MUC23,

La neoplasia papilar intracolecistica con car-
cinoma mucinoso con células en anillo de sello es un
subtipo infrecuente de cdncer de vesicula y puede
presentarse en forma similar a una colecistitis. A pesar
del tratamiento operatorio y la quimioterapia posterior,

la supervivencia y el prondstico son peores en relacion
con los otros canceres de vesicula.
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Gallbladder cancer is the most common
malignancy of the biliary tract, ranking sixth among
gastrointestinal cancers, and is characterized by its
aggressive and poor prognosis. Complete resection
with chemotherapy is the only possibility of cure and
long-term survival depending on tumor stage.

In  the pancreatobiliary tract, tumors
composed of preinvasive neoplastic cells that form
clinically detectable (> 1.0 cm) masses are classified as
intraductal papillary neoplasms (BilIN) in the bile ducts
and as intraductal papillary mucinous neoplasms or
intraductal tubulopapillary neoplasms (ITPNs) in the
pancreas. Similar lesions have been described in the
gallbladder and have been classified under a unified
category of intracholecystic papillary neoplasm (ICPN).
According to the 2010 WHO classification, this lesion is
characterized by an exophytic intramucosal mass that
measures > 1.0 cm and is composed of preinvasive
neoplastic (dysplastic) cells forming a compact lesion
distinct from the neighboring mucosa®.

Intracholecystic  papillary neoplasm with
invasive mucinous adenocarcinoma and signet ring
cells is a variety of gallbladder cancer. The aim of this
article is to describe a case of a rare gallbladder cancer
with specific histology, and the treatment performed.

We report the case of a 73-year old female
patient who sought medical care due to pain in the
right hypochondriac region radiating to the epigastrium
and associated with nausea, vomiting and loss of
weight within the past two months. The laboratory
tests were normal, including liver panel and tumor
markers. The ultrasound showed distended gallbladder,
focal anterior wall thickening at the fundus with
multiple gallstones inside (Fig. 1). Magnetic resonance
cholangiopancreatography and computed tomography
scan revealed a dilated common bile duct, with distal
tapering of the ampulla of Vater, multiple endoluminal
filling defects all along its length and heterogeneous
wall thickening in the gallbladder fundus (Fig. 2).

The patient underwent exploratory
laparoscopy. There were no metastases in the
liver or peritoneum. The gallbladder was resected
through open surgery and a frozen section biopsy
was performed (mucinous papillary neoplasm). The
procedure included resection of liver segments IVb/V,

bile duct, clearance of the hepatic pedicle lymph nodes
and Roux-en-Y hepaticojejunostomy.

The histopathology report made the diagnosis
of intracholecystic papillary neoplasm with associated
invasive mucinous adenocarcinoma with signet ring
cells involving the liver (Fig. 3). The resection margins
were clear, and 9/9 lymph nodes were involved.
The final tumor staging was pT3: cancer with tumor
extending directly into the liver bed; pN2: cancer with
metastases in 4 lymph nodes or greater.

The patient evolved with favorable
postoperative outcome and is currently receiving
adjuvant therapy (chemotherapy).

Gallbladder cancer is rare, and several
histological ~ subtypes have been  described:
adenocarcinoma, papillary adenocarcinoma,

mucinous adenocarcinoma, signet ring cell carcinoma,
adenosquamous carcinoma, neuroendocrine
carcinoma, small cell carcinoma and undifferentiated
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Ultrasound. The gallbladder is distended, with gallstones and focal
thickening of the fundus (arrow)

A. Computed tomography scan showing wall thickening of the gall-
bladder fundus (black arrow).

B. Magnetic resonance cholangiopancreatography showing a dilated
common bile duct of 10.3 mm, multiple endoluminal filling defects
(white arrow), gallbladder (arrowhead).
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m FIGURE 3

A LD SN0 a0
A and B. Intracystic papillary neoplasm with invasive mucinous
adenocarcinoma, (white arrow). The liver (white arrowhead) and
gallbladder wall are held with a clamp in A. C. Microscopic image
showing associated signet ring cell carcinoma (black arrow).

carcinoma?. Yet, only 2.5% correspond to mucinous
adenocarcinomas and 0.82% are associated with signet
ring cell carcinoma as in our patient. Mean age of
presentation is 65 years independently of sex and 87%
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are diagnosed as pT3 stage with unusually aggressive
behavior. Survival at 3 years is 1% compared with 39%
of other gallbladder adenocarcinomas®.

Intracystic papillary neoplasia (ICPN) is a
histologically non-invasive lesion, which produces
mucus secretion responsible for the inflammation of
the gallbladder and resembles cholecystitis in imaging
tests. It can also appear as a tumor in the gallbladder
fundus®. Although the preoperative diagnosis made
with imaging tests may not be conclusive, it can provide
a diagnostic suspicion, helping to ensure timely and
appropriate treatment as in the present case®.

In our patient, the tumor size was > 6 cm
and extended directly into the liver and perimuscular
connective tissue without compromising the serous
layer, as mentioned by Sugawara et al. and Manterla
et al. ¥*. Most cases are papillary tumors are 50% are
invasive, with an immunohistochemical profile that is
different from conventional gallbladder cancer due to
its expression of MUC1 and MUC23.

Intracholecystic  papillary neoplasm with
invasive mucinous adenocarcinoma and signet ring cells
is a rare variety of gallbladder cancer with symptoms
mimicking cholecystitis. Survival and prognosis are
worse than in other types of gallbladder cancer despite
surgery and chemotherapy.
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Colecistitis aguda en vesicula biliar izquierda. Presentacion de un caso resuelto

en forma segura por via laparoscopica
Acute cholecystitis in a left sided gallbladder safely managed by laparoscopic surgery

Agustin Virgili*

1. Departamento de
Cirugia General. Sana-
torio El Carmen. Salta.

Argentina.
2.Departamento de Ci-
rugia General. Hospital

San Bernardo. Salta.

Argentina.

3. Departamento de Ci-
rugia General. Hospital
Papa Francisco. Salta.
Argentina.

Lugar de realizacion:
Sanatorio El Carmen,
Salta, Argentina.

Los autores declaran no
tener conflictos

de interés.

Conflicts of interest
None declared.

Correspondencia
Correspondence:
Agustin Virgili

E-mail:
agustinv9@hotmail.com

Recibido | Received
16-04-20

Aceptado | Accepted
14-10-20

La vesicula biliar se encuentra situada normal-

, Carlos Wendichansky?

, Rodrigo Maroni®

RESUMEN

La vesicula izquierda (VI) es una rara anomalia de la via biliar que, cuando enferma, no suele dar sin-
tomas diferentes de aquella normoposicionada, haciendo infrecuente su diagndstico preoperatorio.
Presentamos el caso de una colecistitis aguda en un paciente con VI, resuelto en forma segura por
via laparoscdpica. Un paciente ingresa por un cuadro tipico de colecistitis aguda. Como hallazgo in-
traoperatorio se constata una vesicula biliar inflamada, ubicada en posicion siniestra. Se modificé la
ubicacion de los puertos de trabajo y se realizé colangiografia transvesicular por puncidn, antes de
iniciar la diseccion del hilio vesicular. Luego de identificar el conducto cistico, se realizé colangiografia
transcistica que confirmd la anatomia de la via biliar completa y expedita. Se completd la colecistec-
tomia laparoscépica en forma segura. El hallazgo de una VI obliga al cirujano a cambiar la técnica de
una colecistectomia laparoscépica. Esta anomalia incrementa el riesgo de lesiones de la via biliar. La
diseccion cuidadosa del hilio vesicular logrando una vision critica de seguridad y el uso de colangiogra-
fia intraoperatoria son de extrema importancia para una colecistectomia segura.

B Palabras clave: vesicula izquierda, colecistectomia laparoscdpica, lesion quirdrgica de via biliar, colangiografia
intraoperatoria.

ABSTRACT

Left-sided gallbladder (LSGB) is a rare bile duct abnormality, usually found during a cholecystectomy.
Symptoms usually do not differ from those of a normally positioned gallbladder, making the
preoperative diagnosis extremely uncommon. We report the case of an acute cholecystitis in a patient
whit LSGB, safely managed with laparoscopic surgery. A 24-year-old male patient was admitted to
our institution with clinical and radiological signs of acute cholecystitis. The intraoperative finding of
an acute cholecystitis in a LSGB made us modify ports positioning and a cholangiograhy was done
by direct puncture of the gallbladder before hilum dissection. After the cystic duct was identified, a
transcystic cholangiography was performed which confirmed a complete and clear bile duct anatomy
and laparoscopic cholecystectomy was safely completed. The intraoperative finding of a LSGB makes
the surgeon change some aspects of the usual technique to perform a safe cholecystectomy as LSGB
significantly increases the risk of common bile duct injuries. Meticulous dissection of the gallbladder
hilum to achieve a critical view of safety and the systematic use of intraoperative cholangiography are
extremely important to perform a safe laparoscopic cholecystectomy.

B Keywords: left-sided gallbladder, laparoscopic cholecystectomy, bile duct injury, operative cholangiogram.

ID ORCID: Agustin Virgili,0000-0001-6900-8666; Carlos Wendichansky, 0000-0003-0174-2789; Rodrigo Maroni,
0000-0002-7653-9956

cas y el riesgo incrementado de cometer una lesion de

mente debajo de los segmentos 4 y 5 del higado. El li-
gamento redondo, por su parte, divide el segmento 4
de los segmentos 2 y 3 del higado izquierdo. La primera
publicacién de un caso de vesicula biliar en posicion si-
niestra data del afio 1886. Desde aquel entonces solo
se han publicado aproximadamente 150 casos en la li-
teratura’.

La definicion universalmente aceptada para
una VI es aquella situada a la izquierda del ligamento
redondo, adherida a la superficie caudal del segmento
3, en ausencia de “situs inversus” visceral®. Habitual-
mente, la VI se presenta como un hallazgo durante una
colecistectomia electiva y presenta un desafio técnico,
dada la dificultad de reconocer las estructuras anatomi-

via biliar durante el procedimiento*.

Pocos casos de colecistectomia laparoscépica
temprana por colecistitis aguda en VI han sido publica-
dos en la literatura®.

Un paciente de sexo masculino de 24 afos se
presenta en la emergencia de nuestra institucion por
dolor abdominal de 48 horas de evolucion, localizado
en hipocondrio derecho, con signo de Murphy positivo.
En el examen de laboratorio al ingreso, el paciente pre-
senta leucocitosis de 14,2 K/ul. No presenta signos de
colestasis, con niveles de bilirrubina directa e indirecta
normales. La ecografia al ingreso muestra vesicula biliar
distendida, de paredes engrosadas y un lito en la regidn
del bacinete; vias biliares no dilatadas. Con diagndstico
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de colecistitis aguda se programa colecistectomia lapa-
roscopica para el dia siguiente.

En la exploracién laparoscépica se evidencia
el higado agrandado, con signos de esteatosis. Vesi-
cula biliar a la izquierda del ligamento redondo. Dado
el hallazgo se modifica la ubicacion de los puertos de
trabajo, colocando un trocar de 10 mm en epigastrio, a
laizquierda del ligamento redondo, y dos trocares acce-
sorios de 5 mm, uno en cada flanco (Fig. 1).

El primer gesto fue la puncién de la vesicula,
evacuando contenido purulento. Se realizé colangio-
grafia transvesicular por puncién, confirmandose el
hallazgo de una vesicula a la izquierda, con aparente
desembocadura del conducto cistico a la izquierda de

m FIGURA 1

m FIGURA 2

= FIGURA 3

la via biliar principal (Fig. 2).

Se inicia la diseccién del bacinete vesicular,
hasta exponer el conducto cistico con maniobras romas
y electrocauterio. Se realizé nueva colangiografia, esta
vez transcistica, que mostré via biliar principal comple-
tay expedita, con buen pasaje de contraste al duodeno.
El conducto cistico desemboca a la izquierda de la via
biliar principal (Fig. 3 A). Se liga el conducto cistico con
endoloop de nailon y se realiza colecistectomia del cue-
llo al fondo (Fig. 3 B).

El paciente evoluciond favorablemente. Fue
dado de alta a las 24 horas del procedimiento, sin com-
plicaciones. Registra seguimiento alejado de dos afios
sin sintomas ni signos de complicaciones.

Laparoscopia que evidencia
vesicula a la izquierda del liga-
mento redondo. Disposicion
alternativa de los puntos de
trabajo

A: Puncién vesicular y colan-
giografia transvesicular
B: Colangiografia transvesicular

A: Colangiografia transcistica.
B: Mufidn del conducto cistico
con ligadura de nylon e inicio
de la colecistectomia
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La ubicacidn a la izquierda de la vesicula biliar
es una rara variante anatomica, generalmente hallada
en pacientes operados por litiasis vesicular sintomatica.
Las hipotesis acerca del origen embriolégico de una VI
son dos: la primera sugiere una temprana migracion y
adherencia del diverticulo vesicular a la superficie del
segmento 3 del higado, suponiendo una implantacién
normal del conducto cistico a la derecha de la via bi-
liar; mientras que la segunda sugiere que el diverticulo
vesicular brota directamente del lado izquierdo de la
via biliar y se adhiere al higado homolateral®. El diag-
nostico preoperatorio de VI es extremadamente raro,
dado que la presentacion clinica no difiere de la de un
paciente con vesicula en posicion normal. El dolor, por
ejemplo, casi siempre es referido al epigastrio e hipo-
condrio derecho®. Una explicacion para esto se basa en
la suposicién de que las fibras nerviosas viscerales no
se transponen con la vesicula biliar®.

El primer estudio por imagenes habitual-
mente utilizado para el diagndstico de litiasis vesicular
sintomatica y sus complicaciones (colecistitis, litiasis co-
ledociana, colangitis, pancreatitis) es la ultrasonografia.
Es un estudio dinamico y “operador-dependiente”, con
muy baja sensibilidad para detectar variantes anatomi-
cas de la via biliar. Algunos estudios de mayor compleji-
dad como la tomografia computarizada (TC) multicorte
y la colangio-RMI son mds sensibles para diagnosticar
estas aberraciones, pero no se solicitan rutinariamente
en el preoperatorio de una colecistectomia. Esto hace
que la VI sea diagnosticada casi invariablemente duran-
te el acto operatorio de una colecistectomia. A pesar
de lo raro que es el hallazgo de una VI, estd asociada
a una alta incidencia en lesiones quirargicas de la via
biliar (7,3%)’.

A la VI se asocian otros tipos de variantes ana-
témicas de la via biliar y el sistema venoso portal con
relativa frecuencia, como desembocaduras andmalas
del conducto cistico, duplicacion del colédoco, colédo-
co retroportal y anormalidades de la union pancreati-
co-biliar,_Las diferentes series de casos de VI demues-
tran que, en aproximadamente un 65% de los casos, el
conducto cistico se une a la via biliar del lado derecho,
y solo un 10% lo hace del lado izquierdo, tal como ocu-
rrié en nuestro caso. En un menor porcentaje de casos
el conducto cistico desemboca en el conducto hepati-
co izquierdo (9%), conducto hepatico derecho (7%) o
alguna de sus ramas’. Estas anomalias traen apareja-
dos desafios técnicos a la hora de realizar una colecis-
tectomia y un riesgo incrementado de complicaciones
durante dicho procedimiento. La lesion quirurgica de la
via biliar es la complicacién mds temida y se asocia casi
invariablemente a una técnica de diseccion defectuosa.
La disposicidn oblicua de la VI y la proyeccion del con-
ducto cistico por delante del conducto hepatico comun
hacen riesgosa la diseccidn. El despegamiento de la ve-
sicula del lecho vesicular suele ser también dificultoso
exponiendo aln mas la via biliar principal al riesgo de
iatrogenia®.

Si bien una VI puede ser adecuadamente re-
suelta utilizando la técnica habitual, dos variantes al
inicio de la laparoscopia pueden ayudar al cirujano a
operar mas comodamente una VI hallada incidental-
mente. Una es la disposicidn diferente de los trocares,
cambiando un trocar de 5 mm en el flanco derecho al
lado izquierdo y ubicando el trocar epigastrico al lado
izquierdo del ligamento falciforme. Otra es la temprana
divisidn y traccion a la derecha del ligamento falcifor-
me, sacandolo de la vison del cirujano y mejorando la
exposicion. Sin embargo, nada reemplaza una técnica
de diseccion segura del tridngulo de Callot, exponiendo
el conducto cistico y la arteria homoénima hasta sepa-
rarlos de la via biliar principal y del lecho vesicular para
lograr la visidn critica de seguridad®.

En la literatura se encuentran autores
gue recomiendan otras variantes técnicas ante el ha-
llazgo de una VI. La inmediata conversién a cirugia
abierta puede ser una opcidn apropiada, si el equipo
actuante no tiene experiencia suficiente en cirugia la-
paroscopica avanzada. Sin embargo, la conversion a
cirugia abierta requiere igualmente una correcta disec-
cién para obtener la vision critica de seguridad. Otros
autores proponen la diseccién “de fondo a cuello” de la
vesicula biliar izquierda*®. Segln nuestro criterio, dicha
opcién técnica ha demostrado tener mayor indice de
lesiones de via biliar graves en vesicula biliar normopo-
sicionada, con lo cual el riesgo de iatrogenia en un caso
de VI puede ser atin mayor si se utiliza esta técnica®. Se
debe destacar que, ante la sospecha o certeza preope-
ratoria de una VI, es recomendable utilizar la posicion
francesa, que ubica al cirujano entre las piernas del
paciente, para una postura mas comoda, enfrentando
ergondmicamente el problema.

La utilizacion de la colangiografia intraoperato-
ria en nuestra practica diaria es rutinaria y ha demos-
trado poder diagnosticar tempranamente una lesién de
via biliar y reducir el riesgo de lesiones graves, resec-
tivas, de la via biliar si se interpreta adecuadamente.
Ademas, permite el diagndstico de variantes anatomi-
cas y la presencia de litiasis de la via biliar principal®’.
Por tal motivo, recomendamos su utilizacidén ante el ha-
llazgo de una VI. Por su parte, la utilizacién de la colan-
giografia transvesicular es otra importante herramienta
para tener una buena imagen inicial de la anatomia bi-
liar y abordar el triangulo de Callot en forma segura en
este tipo de casos.

Una opcion valida ante el hallazgo de una VI
es no realizar diseccion alguna del pediculo vesicular y
solo drenar la vesicula en caso de estar inflamada (co-
lecistostomia), opcidn que se aconseja si el equipo ac-
tuante no cuenta con experiencia suficiente. Esto per-
mite realizar nuevos estudios por imagenes de mayor
complejidad (colangio-RMI) para planear una tdctica
quirdrgica con mayor certeza sobre la anatomia biliar,
asi como también ofrecer al paciente un equipo con
mas experiencia en este tipo de cirugias.

La vesicula en posicion siniestra es una rara
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anomalia de la via biliar, diagnosticada casi invariable-
mente durante una colecistectomia laparoscdpica. Las
dificultades técnicas que ofrece un caso de este tipo ha-
llado incidentalmente incrementa en forma notable el
riesgo de complicaciones; de ellas, la mas temida es la
lesion de via biliar principal. Algunas modificaciones de
la técnica clasica pueden ayudar a completar este pro-

cedimiento en forma segura, entre ellos, la ubicacién
de los trocares, la seccion y retraccion del ligamento fal-
ciforme a la derecha y la diseccion cuidadosa del trian-
gulo de Callot obteniendo una visién critica de seguri-
dad. Sin duda alguna, la utilizacién de la colangiografia
intraoperatoria es valiosa en estos casos y deberia con-
siderarse su uso sistematico.

= ENGLISH VERSION

The gallbladder is normally found beneath the
junction of the hepatic segments 4 and 5. The round
ligament divides segment 4 from segments 2 and 3 of
the left liver lobe. The first case report of LSGB was
published in 1886; since then, not more than 150 cases
have been published in the literature?.

The universally accepted definition for a
LSGB is a gallbladder located to the left of the round
ligament, attached to de caudal surface of segment 3,
without situs inversus viscerum?®. Usually, LSGB is an
incidental finding during elective cholecystectomy, and
presents a technical challenge due to the difficulty of
recognizing the anatomical structures and the greater
risk of producing bile duct injury during the procedure®.

Only a few cases of early laparoscopic
cholecystectomy for acute cholecystitis in a left-sided
cholecystectomy have been published in the literature®.

A 24-year-old male patient was admitted in the
emergency department for abdominal pain in the right
hypochondriac region, with positive Murphy’s sign. The
laboratory tests showed white blood cell count of 14.2/
mm?3. There were no signs of cholestasis, with normal
direct and indirect bilirubin levels. The abdominal
ultrasound revealed a distended gallbladder, with
thickened walls and a gallstone in the gallbladder
neck; the bile ducts were not dilated. A diagnosis
of acute cholecystitis was made, and laparoscopic
cholecystectomy was scheduled for the following day.

On exploratory laparoscopy, the liver was
enlarged, with signs of steatosis. The gallbladder was
located to the left of the round ligament. With this
finding, the working ports were modified; a 10-mm
trocar was placed in the epigastrium, to the left of the
round ligament, and two 5-mm accessory ports were
inserted in each lumbar region (Fig. 1).

The gallbladder was punctured, evacuating
purulent fluid and a cholangiography was performed
through this route, confirming the finding of a LSGB,
with the cystic duct ending at the left of the main bile
duct (Fig. 2).

The gallbladder neck was then dissected, until
exposing the cystic duct with blunt maneuvers and
electro cautery. A new cholangiography was performed
via the trans-cystic route, which demonstrated
complete and clear main bile duct, with adequate

flow of contrast media into the duodenum. The cystic
duct ended to the left of the main bile duct (Fig. 3 A).
The cystic duct was ligated with nylon endoloop and
cholecystectomy is performed from the neck to the
bottom (Fig. 3 B).

The patient was discharged 24 hours after the
procedure, without complications. After two years of
follow-up, the patient has had no symptoms or signs of
complications.

Left-sided gallbladder is a rare anatomical
variant, usually found during a laparoscopic
cholecystectomy due to symptomatic cholelithiasis.
There are two hypotheses about the embryological
origin of a LSGB. The first hypothesis suggests an
early migration and attachment of the gallbladder
diverticulum to the surface of segment 3 of the liver,
assuming that the cystic duct is in normal anatomical
position on the right of the bile duct. The second theory
is that the gallbladder diverticulum arises directly from
the left side of the common bile duct and is attached
to the ipsilateral liver surface®. The preoperative
diagnosis of a LSGB is extremely rare, since the clinical
presentation does not differ from that of a patient
with right-sided gallbladder. Pain, for example, is
almost always located at the epigastrium and right
hypochondriac region®. One explanation is that visceral
nerve fibers do not transpose with the gallbladder®.

Abdominal ultrasound is the first imaging
test commonly used for the diagnosis of symptomatic
cholelithiasis and its complications (cholecystitis,
common bile duct lithiasis, cholangitis, pancreatitis) but
has very low sensitivity to detect anatomical variants
of the bile duct. More complex tests such as multislice
computed tomography scan and magnetic resonance
cholangiopancreatography have higher sensitivity for
the diagnosis of these anomalies but are not routinely
ordered before cholecystectomy. For this reason, LSGB
is almost usually diagnosed during cholecystectomy.
Despite its low prevalence it is associated with high
rates of bile duct injuries (7.3%)’.

Left-sided gallbladder can be associated with
other types of anatomical variants of the bile duct and
portal venous system such as anomalous cystic duct
insertion,doublecommonbileduct, retroportalcommon
bile duct, and abnormalities of the pancreaticobiliary
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junction. Different case series of LSGB reported a cystic
duct joining the common hepatic duct on the right
side in approximately 65% of the cases, and on the left
side in 10% as in our case. In a lower percentage of
cases, the cystic duct joins the left hepatic duct (9%),
the right hepatic duct (7%) or one of its branches’.
These abnormalities bring technical challenges when
performing a cholecystectomy and increase the risk of
complications during this procedure. Bile duct injury is
the most feared complication and is almost invariably
associated with a poor dissection technique. The
oblique lie of the LSGB and the projection of the cystic
duct in front of the common hepatic duct contribute
to this risk. The dissection of the gallbladder from
the gallbladder bed is often difficult and also exposes

Laparoscopy; the gallbladder is
located to the left of the round
ligament. Alternative position
of the working ports

A: Direct gallbladder puncture.
B: Cholangiography by direct
gallbladder puncture

A: Transcystic cholangiography.
B: Cystic duct stump with
nylon endoloop; gallbladder
resection starting

the main bile duct to the risk of iatrogenic injuries®.

Although a LSGB can be adequately addressed
using the usual technique, two variants can be used
at the beginning of laparoscopy to help the surgeon
operate more comfortably on an incidentally found
LSGB. One possibility is the different positioning of
the working ports, changing a 5 mm-trocar on the
right lumbar region to the left side and the placing the
epigastric port to the left side of the falciform ligament.
Another variant is the early division and retraction to
the right of the falciform ligament, removing it from
the surgeon’s vision and improving exposure. However,
nothing replaces a safe dissection of the Callot’s
triangle, exposing the cystic duct and the cystic artery
until they are separated from the main bile duct and
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the gallbladder bed to achieve a critical view of safety®.

Manyauthorsrecommend othertechnical
variants to approach a LSGB. Immediate conversion
to open surgery may be an appropriate option if the
surgical team does not have sufficient experience in
advanced laparoscopic surgery. However, conversion to
open surgery also requires a proper dissection to obtain
the critical view of safety. Other authors propose the
“fundus-first” dissection technique*®. In our opinion,
as this technique has a higher rate of serious bile duct
injuries in the normally positioned gallbladder, the risk
of iatrogenic injury may be even greater in the presence
of a LSGB™. In the case of preoperative diagnosis of
LSGB, the French position is recommended, placing
the surgeon between the patient’s legs for a more
comfortable and ergonomic position.

The use of intraoperative cholangiography in
our daily practice allows the early diagnoses of bile
duct injuries and reduces the risk of serious bile duct
resections if it is properly interpreted. Even more, the
diagnosis of anatomical variants and the presence of
common bile duct stones can be made?!*. For this reason,
we strongly recommend performing a cholangiography
when a LSGB is found. Cholangiography by direct
puncture of the gallbladder is another important tool
to obtain an acceptable image of the biliary anatomy
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Diferentes articulos considerados para la publicacién

Articulo original

Son informes cientificos de los resultados de una inves-
tigacion basica o clinica original. El texto esta limitado
a 2700 palabras, con un resumen en espafiol y otro en
inglés, cada uno de hasta 250 palabras, un maximo de
5 tablas y figuras (total), hasta 40 referencias bibliogra-
ficas y un maximo de 10 autores.

Comunicacion breve

Es una investigacion original. La introduccion y la discu-
sién son mas breves que las de un articulo original. El
texto estd limitado a 1300 palabras, con un resumen en
espafol y otro en inglés, cada uno de hasta 150 pala-
bras, un maximo de 3 tablas y/o figuras (total), hasta 15
citas bibliograficas y un maximo de 6 autores.

Articulo especial

Incluye datos y conclusiones personales; habitualmen-
te estdn enfocados hacia dreas como politica econdmi-
ca, ética, leyes o suministro de la atencion de la salud.
El texto esta limitado a 2700 palabras, con un resumen
en espaiol y otro en inglés, de hasta 250 palabras cada
uno, un maximo de 5 tablas y figuras (total) y hasta 40
referencias bibliograficas.

Casos clinicos (véase Cartas cientificas)

Articulos de revision

Los articulos de revision usualmente son solicitados por
los editores a autores reconocidos, tanto nacionales
como extranjeros, pero tomaremos en consideracidon
material no solicitado. Antes de escribir un articulo de
revision para la Revista, contactarse con la Oficina Edi-
torial. Todos los articulos de revisidn llevan el mismo
proceso editorial y de arbitraje que los articulos de in-
vestigacion originales. Podria ser escrito por diferentes
tipos de médicos (no mas de 3 autores), no especifi-
camente especialistas en cirugia. Consiguientemente,
pueden incluir material que podria considerarse de in-
troduccidn para los especialistas del campo que se esta
cubriendo.

Conflicto de intereses: debido a que la esencia de los
articulos de revision es la seleccidn e interpretacion de
la literatura, la Revista espera que los autores de dichos
articulos no tengan asociacion financiera con una com-
pafiia (o su competidor) responsable de algln producto
que se discuta en el articulo.

Otras admisiones para arbitrajes

Editoriales

Habitualmente proporcionan comentarios y analisis
concernientes a un articulo del numero de la Revista en
el que aparece. Pueden incluir una figura o una tabla.
Casi siempre se solicitan, aunque en forma muy ocasio-
nal podria considerarse un editorial no solicitado. Los
editoriales estan limitados a 1200 palabras con hasta
15 referencias bibliograficas.

Articulos de opinion

Son articulos de ensayo de opinidn. Son similares a los
editoriales, pero no estan relacionados con ningun ar-
ticulo particular del nimero. A menudo son opiniones
sobre problemas de politica de salud y, por lo general,
no se solicitan. El texto estd limitado a 2000 palabras.

Imdgenes en cirugia

Presenta imagenes comunes y clasicas de distintos
aspectos de la cirugia. Las imdgenes visuales son una
parte importante de lo mucho que nosotros hacemos y
aprendemos en cirugia. Esta caracteristica intenta cap-
turar el sentido del descubrimiento y variedad visual
gue experimenta el cirujano.

Las imagenes en cirugia estaran firmadas por un maxi-
mo de tres autores.

Carta de lectores

Es una opinién sobre un articulo publicado en el ultimo
numero de la Revista. El texto tendra como maximo 500
palabras y por lo general no llevara figuras ni tablas (a
lo sumo una aprobada por el Comité Editor); no puede
tener mas de 5 referencias bibliograficas y sera firmada
por un maximo de 3 autores.

Carta cientifica

Se aceptaran casos clinicos que no excedan los 6 au-
tores, las 1200 palabras, con un resumen en espafiol y
otro en inglés, cada uno de hasta 150 palabras, 2 figu-
ras o tablas y 6 referencias bibliograficas en un formato
llamado Carta Cientifica.

Técnica Quirurgica

Esta seccidn incluye articulos sobre técnicas quirdrgicas
novedosas. La técnica debe describirse lo mas detalla-
damente posible, de modo que pueda ser reproducida
y acompafiarse con ilustraciones apropiadas. Se sugiere
no utilizar fotografias intraoperatorias, sino dibujos. Es-
tos ultimos deberdn ser de calidad profesional. Es nece-
sario que la técnica haya sido practicada en varios casos
y con buen resultado. Las intervenciones realizadas una
sola vez no corresponden a esta seccidn, sino a Cartas
Cientificas.El texto estara limitado a 1500 palabras, con
un maximo de 9 figuras y tablas (en total) y hasta 10
referencias bibliograficas. Debera incluirse un resumen
de no mas de 150 palabras y el mismo resumen tradu-
cido al inglés.
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Instrucciones para enviar un articulo

Instrucciones

Para preparar los articulos deben seguirse las instruccio-
nes que se detallan mas adelante y los requerimientos
internacionales descriptos en los Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, re-
dactados por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical
Journal Editors).

Duplicar una publicacion

Una publicacién duplicada es aquella cuyo material
coincide sustancialmente con una publicacion previa.
La Revista Argentina de Cirugia no recibird material de
trabajo cuyo contenido se haya publicado en su totali-
dad o en parte, o cuyo contenido se haya presentado
previamente o aceptado para publicar en otra parte,
salvo excepciones (véase Publicacion secundaria admi-
sible).

Cuando el autor presenta el material, siempre debe
realizar una declaracion al editor acerca de todas las
presentaciones e informes previos que pudieran con-
siderarse publicaciones duplicadas del mismo trabajo o
de otro similar.

El intento de una publicacion duplicada, sin una notifi-
cacion previa y sin el consentimiento del Comité Editor,
hara que sea rechazada.

Si el articulo ya se ha publicado, el Comité Editor publi-
cara un aviso acerca de las caracteristicas del material
duplicado, aun sin el consentimiento de los autores.
No sera aceptada (salvo casos excepcionales) la divul-
gacion preliminar, en medios publicos o de informacién
cientifica, de la totalidad o de partes de un articulo que
se ha aceptado pero aun no fue publicado.

Publicacién Secundaria Admisible
Es justificable la publicacion secundaria de un mismo
articulo en el mismo u otro idioma siempre y cuando:
e os editores aprueben la publicacion.
eUna nota al pie de la pagina de la segunda version
informara a los lectores, examinadores y agencias
de referencia que el articulo se ha publicado previa-
mente en su totalidad o en parte y debe citarse en
forma completa.

Proteccion de la privacidad de los pacientes

No pueden publicarse descripciones, fotografias u otros
detalles que contribuyan a identificar al paciente, a me-
nos que esta informacién sea indispensable para la pu-
blicacién, en cuyo caso el paciente o el padre o el tutor,
en el caso de menores de edad, deben expresar su con-
sentimiento por escrito.

Preparacidn del articulo

Los articulos originales estaran divididos en las siguien-
tes secciones: introduccion, material y métodos, resul-
tados y discusion.

Los articulos mas largos pueden necesitar subtitulos en
algunas de las secciones (resultados y discusion) con el
fin de clarificar su contenido.

La publicacion de casos, articulos de revision, actualiza-
ciones y editoriales no requieren este formato.

El manuscrito debe ser enviado en archivo de Microsoft
Word®.

Las paginas deben numerarse consecutivamente, co-
menzando por el titulo, en la esquina superior derecha
de cada pagina.

Las paginas seran de formato A4, incluido el texto de
las figuras y las leyendas, en tanto que el tamafio de la
letra utilizada debe ser cuerpo 12.

Titulo

1. Titulo del articulo, conciso pero informativo.

2. Dé al articulo un titulo que no exceda las 2 lineas de
50 caracteres cada una.

3. Nombre, inicial del segundo nombre y apellido de
cada uno de los autores con su grado académico mas
alto, consignando si es MAAC (miembro titular de la
Asociacion Argentina de Cirugia) y la institucion a la
que pertenecen.

4. Nombre del departamento y de la institucién a los
que se les atribuye el trabajo.

5. Nombre y direccién de correo electrénico del autor
a quien debe dirigirse la correspondencia acerca del
articulo (corresponding author).

6. Nombre y direccidén del autor a quien corresponde
dirigirse para solicitar reimpresiones.

7. Fuentes de apoyo (donaciones, equipamiento,
etc.).

8. En la pagina que lleva el titulo del trabajo incluya la
cuenta del numero de palabras solamente para el
texto. Excluya titulo, resumen, referencias, tablas y
leyendas de las figuras.

Autoria

Todas las personas designadas como autores deben es-
tar calificadas para la autoria.

Cada autor debera haber participado suficientemente
en el trabajo para estar en condiciones de hacerse res-
ponsable publicamente de su contenido.

El mérito para la autoria deberia estar basado solamen-
te en contribuciones sélidas:
a)Concepciénydisefiooandlisiseinterpretaciéndedatos.
b) Redaccién del articulo o revisidn critica de su conte-
nido intelectual.

c) Aprobacion final de la revisién que ha de ser publi-
cada.
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Las tres condiciones son indispensables. La participa-
cién Unicamente en la recoleccién de datos o de fondos
no justifica la autoria, asi como actuar solo en la super-
visién general del grupo.

Por lo menos un autor debe hacerse responsable de
cualquier parte de un articulo que resulte critica para
sus principales conclusiones.

Estos criterios también deben aplicarse en los trabajos
multicéntricos en los cuales todos los autores deben
cumplirlos.

Los miembros del grupo que no rednen dichos criterios
deberian figurar, si estan de acuerdo, en los agradeci-
mientos o en el apéndice.

Resumen y palabras clave

La segunda pagina debe contener un resumen de hasta
250 palabras.

El resumen debe informar los propdsitos del estudio o
la investigacion, los procedimientos basicos (seleccién
de personas o animales de laboratorio para el estudio,
métodos de observacion, analiticos y estadisticos), los
principales hallazgos (datos especificos y su significa-
cion estadistica si es posible) y las conclusiones princi-
pales. Debe enfatizar los aspectos importantes y nue-
vos del estudio u observacion.

Al pie del resumen, los autores deben proporcionar o
identificar 3 a 10 palabras clave que ayuden a indexar
el articulo. Estas palabras clave deberan seleccionarse
preferentemente dela lista publicada por Rev Argent Ci-
rug (disponible en www. aac.org.ar/revista) derivadas a
su vez del Medical Subject Headings (MeSH)de la Natio-
nal Library of Medicine (disponible en www.ncbi.nlm.
nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi).

Resumen en inglés (abstract)

Debe ser traduccion fiel del resumen en espafiol y debe
guardar los mismos lineamientos que este. Se ruega ha-
cer revisar el resumen en inglés por un traductor profe-
sional con experiencia en redaccion cientifica.

Texto

Se dividira en secciones llamadas: a) Introduccion, b)
Material y métodos, c) Resultados y d) Discusion. La ex-
tension del texto no podra exceder las 2700 palabras.
En ellas no se incluye el Resumen (maximo 250 pala-
bras) y la bibliografia (maximo 40 referencias).

Introduccion

Establece los antecedentes, el propdsito del articulo y
realiza el resumen de los fundamentos |dgicos para la
observacion del estudio.

Da Unicamente las referencias estrictamente pertinen-
tes y no debe incluir datos de la conclusion del trabajo.
Finalizar la Introduccién consignando claramente el o
los objetivos del trabajo.

Material y métodos

Describe claramente la seleccidn de los sujetos destina-
dos a la observacién y la experimentacion (pacientes o
animales de laboratorio, incluido grupo control).

Debe identificar edad, sexo y otras caracteristicas im-
portantes de los sujetos.

Identificar los métodos, aparatos (proporcionar el nom-
bre del producto, el nombre de la empresa productora
y la ciudad) y procedimientos con suficientes detalles
que permitan a otros investigadores la reproduccién de
los resultados.

Deben mencionarse los métodos estadisticos utiliza-
dos, los farmacos vy las sustancias quimicas, incluidos
nombre quimico, dosis y vias de administracion.

Los trabajos clinicos aleatorizados (randomizados) de-
beran presentar informacién sobre los elementos mas
importantes del estudio, que contengan el protoco-
lo y la hoja de flujo de la inclusién de los pacientes, y
ademads deberan seguir los lineamientos del CONSORT
(consultese el articulo en la hoja web de instrucciones
de la revista).

Los autores que presentan revisiones deberan incluir
una seccion en la que se describan los métodos uti-
lizados para la ubicacidn, la seleccion y la sintesis de
datos; estos métodos deberan figurar abreviados en el
resumen.

Etica

Cuando se realizan estudios clinicos en seres humanos,
los procedimientos llevados a cabo deben estar explici-
tamente de acuerdo con el estandar de ética del comité
responsable en experimentacién humana, institucional
o regional y con la Declaracién de Helsinki de 1975, co-
rregida en 1983 y revisada en 1989, los cuales deberan
figurar explicitamente en la metodologia del trabajo.
No utilizar los nombres de los pacientes, ni sus iniciales
ni el nimero que les corresponde en el hospital, espe-
cialmente en el material ilustrativo.

Todos los trabajos de investigacion que incluyan ani-
males de experimentacidén deben haber sido realizados
siguiendo las indicaciones de la “Guia para el cuidado y
uso de animales de laboratorio” (http://www.nap.edu/
readingroom/books/ labrats/) perteneciente ala Acade-
mia Nacional de Ciencias de los Estados Unidos de Nor-
teamérica y actualizada por la American Physiological
Society (APS) (http://www.the-aps.org/ committees/
animal/index.htm).
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Estadistica

Los métodos estadisticos deben describirse con sufi-
cientes detalles para permitir que los lectores puedan
verificar los resultados. Cuando sea posible, los hallaz-
gos deben cuantificarse y presentarse con indicadores
apropiados de medida, error o incertidumbre (como in-
tervalos de confianza). Debe evitarse confiar Gnicamen-
te en las pruebas estadisticas de hipotesis, como el uso
del valor de “p”, el cual falla en comunicar informacion
cuantitativa importante.

Debe proporcionar detalles acerca de la aleatorizacion
(randomizacidn), descripciones del método para el éxi-
to de la observacion a ciegas y si hubo complicaciones
en el tratamiento.

Cuando los datos estdn resumidos en la seccién Resul-
tados, debe especificarse el método analitico usado
para poder analizarlo.

Los términos estadisticos, las abreviaturas y los simbo-
los deben definirse.

Cuando una serie de datos presenta una distribucion
paramétrica (dispersion pequefia) se recomienda pre-
sentarlos como promedio + desvio estandar, pero si
presentan distribucidon no paramétrica, se recomienda
proporcionar mediana y rango. Asimismo, se desacon-
seja la utilizacion de SEM (error estandar de la media)
como medida de dispersiéon, a menos que esté clara-
mente explicitada su necesidad.

Resultados

Los resultados relatan, no interpretan las observacio-
nes efectuadas. Deben presentarse con una secuencia
l6gica en el texto, las tablas y las figuras. No repetir en
el texto todos los datos de las tablas o las figuras, enfa-
tizar o resumir solo las observaciones importantes.

Las tablas y las figuras deben utilizarse en el nimero
estrictamente necesario para explicar el material y para
valorar su respaldo. Pueden emplearse graficos como
alternativa para las tablas con numerosas entradas.

Discusion

Enfatizar los aspectos nuevos e importantes del estudio
y la conclusion que surge de ellos.

No repetir datos que ya figuran en la Introduccién o en
la seccion Resultados.

En la seccién Discusion incluir los hallazgos, sus impli-
caciones y limitaciones, incluso lo que implicaria una
futura investigacidn. Relacionar las observaciones con
las de otros estudios importantes.

Las conclusiones deben estar relacionadas con los ob-
jetivos del estudio. Deben evitarse informes no califica-
dos y conclusiones que no estén completamente res-
paldados por los datos.

Los autores deben evitar dar informaciones sobre cos-
tos-beneficios econdmicos a menos que el articulo in-
cluya datos econdmicos y su analisis.

Deben evitarse el reclamo de prioridad o la referencia a
otro trabajo que no se ha completado.

Plantear otras hipdtesis cuando esté justificado, pero
rotularlas claramente como tales.

Las recomendaciones pueden incluirse cuando resulten
apropiadas.

Conflicto de intereses

Al final del texto, bajo el subtitulo Declaracién de con-
flicto de intereses, todos los autores (de articulos ori-
ginales, revisiones, editoriales o cualquier otro tipo de
articulo) deben revelar cualquier relacion con cualquier
tipo de organizacion con intereses financieros, directos
o indirectos, en los temas, asuntos o materiales dis-
cutidos en el manuscrito (p. ej., consultoria, empleo,
testimonio de experto, honorarios, conferencista con-
tratado, anticipos, subsidios, reembolsos, royalties, op-
cion de acciones o propiedad) que puedan afectar la
conduccion o el informe del trabajo admitido dentro de
los 3 afios de comenzado el trabajo que se envid. Si tie-
ne incertidumbre sobre qué cosas deben considerarse
un potencial conflicto de intereses, los autores deberan
comunicarlo para su consideracién. Si no hay conflicto
de intereses, los autores deben declarar por escrito que
no tienen ninguno.

Debido a que los editoriales y las revisiones estan basa-
dos en la seleccion y la interpretacion de la literatura,
la Revista espera que el autor de dichos articulos no
tendra ningun interés financiero en la compafiia (o sus
competidores) que fabrica el producto que se discute
en el articulo.

La informacion acerca de los potenciales conflictos de
intereses debera estar disponible para los revisores y
sera publicada con el manuscrito a discrecion de la eva-
luacién del Comité Editor. Los autores que tengan pre-
guntas sobre estos problemas deberdn contactarse con
la Oficina Editorial.

Agradecimientos

Colocarlos en el apéndice del texto. Especificar:

1) Contribuciones que necesitan agradecimiento pero
que no justifican autoria como respaldo general de la
catedra o del departamento.

2) Agradecimiento por el respaldo financiero y mate-
rial; deberia especificarse la naturaleza del respaldo.
Las personas que hayan contribuido intelectualmente
al material pero cuya intervencién no justifica la auto-
ria pueden ser nombradas; también pueden describirse
su funcidn y su contribucion. Por ejemplo: “consejero
cientifico”, “revision critica de los propdsitos del estu-
dio”, “recoleccion de datos”, o “participacion en el tra-
bajo clinico”. Dichas personas deberan dar su consenti-
miento por escrito para ser nombradas.

Es responsabilidad de los autores obtener permisos es-
critos de las personas que se mencionan en los agra-
decimientos, porque los lectores pueden inferir su
aprobacion de los datos y las conclusiones. La leyenda
técnica debe agradecerse en un parrafo aparte.
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Bibliografia

Las citas deben numerarse en el orden en el cual se
mencionan por primera vez en nimeros arabigos en-
tre corchetes en el texto, tablas y leyendas. Las citas
bibliograficas no podran ser mas de 40 en los trabajos
originales y hasta un maximo de 80 en los articulos de
revision.

El estilo se usard tal como se muestra en los ejemplos,
los cuales estdn basados en los formatos usados por el
IndexMedicus.

Los resimenes como referencia deben evitarse y las re-
ferencias o material aceptado pero aun no publicado
se designara “en prensa” o “en preparacion”, con los
permisos correspondientes escritos para citar dicho
material. La informacidn proveniente de articulos que
se han presentado pero que aun no se han aceptado se
citan en el texto como “observaciones no publicadas”
con permiso escrito de la fuente.

La bibliografia debe ser verificada y controlada en los
articulos originales por los autores.

Ejemplos

Articulo

Cuando los autores son mas de seis (6), se citan los seis
primeros (apellido seguido de las iniciales de los nom-
bres) y se afiade “et al.”.

Oria A, Cimmino D, Ocampo C, Silva W, Kohan G, Zanda-
lazini H, Szelagowski C, Chiappetta L. Early endoscopic
intervention versus early conservative management in
patients with acute gallstone pancreatitis and biliopan-
creatic obstruction. Ann Surg 2007;245:10-17.

Sila publicacion fuera en espaiiol se castellaniza “y col.”.

Capitulo de un libro

Tisi PV, Shearman CP. Systemic consequences of reper-
fusion. In: Grace PA, Mathie RT, eds.Ischaemia-reperfu-
sioninjury. London: Blackwell Science; 1999:20-30.

Libro completo

Courtney M. Townsend, Jr., MD, R. Daniel Beauchamp,
MD, B. Mark Evers, MD and Kenneth L. Mattox, MD. Sa-
biston Textbook of Surgery, 19th Edition. Elsevier; 2012.

Articulo electrdnico antes de la impresion

4. Autores. Titulo. Revista.; [online]. Consultado el dd/
mm/yyyy. Disponible en: website (website exacto o su-
ficiente para guiar al lector al link).

Comunicacion personal

La “comunicacién personal” debe evitarse a menos que
tenga informacién esencial no disponible en otra fuen-
te. El nombre de la persona y la fecha de la comunica-
cién se citaran entre paréntesis en el texto. Los autores
deben obtener permiso escrito y la confirmacién de la
veracidad de una comunicacion personal

Software
Epi Info [computer program]. Version 6. Atlanta: Cen-
ters for Disease Control and Prevention; 1994.

Revistas Online

Friedman SA. Preeclampsia: a review of the role of
prostaglandins. ObstetGynecol [serial online]. January
1988; 71:22-37.Disponible de: BRS Information Techno-
logies, McLean, VA. Consultado el 15 de diciembre de
1990.

Bases de datos

CANCERNET-PDQ [database online].Bethesda, MD: Na-
tional Cancer Institute; 1996. Consultada el 20 de enero
de 2010.

www

Helman A. Air pressure and Mount McKinley.En: http://
www.cohp.org/ak/notes/pressure_altitude_simpli-
fied_ Il.html; consultado el 19/10/2009.

Tablas

Las tablas deben ser enviadas de manera que se puedan
modificar a fin de poder darles el disefio de la Revista.
Las tablas se enumerardn consecutivamente en el orden
en el que previamente fueron citadas en el texto y con
un titulo breve para cada una. Colocar en cada columna
un encabezamiento abreviado y las notas aclaratorias
ubicarlas al pie de la tabla (no en los encabezamientos).
Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas de-
ben explicarse al pie de la misma tabla.

Para las notas al pie, use los siguientes simbolos en esta
secuencia: *, 1, %, §, q, **, t1, 1, etc.

Las medidas estadisticas como el desvio estandar y el
error estandar del promedio deben identificarse. Ase-
gurese de que cada tabla fue citada en el texto. Si se
utilizan datos provenientes de otra fuente (publicada o
no), deben obtenerse el permiso y la fuente conocida
en su totalidad.

No incluya lineas verticales en las tablas. Solo lineas
horizontales, que sean estrictamente necesarias para
comprender su contenido claramente.

El uso de demasiadas tablas en relacién con la longitud
del texto puede producir dificultades en la configura-
cién de las paginas.

La Revista Argentina de Cirugia aceptard 5 tablas y figu-
ras (en total).

Figuras
Las “figuras”, para la Revista Argentina de Cirugia son:

esquemas, dibujos, fotografias, microscopias, algorit-
mos, diagramas de flujo, etcétera.
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Los numeros, letras y simbolos deben ser claros en to-
das las partes y su tamafio el adecuado para que todos
los items sean legibles, aun luego de reducidos para
publicar. Los titulos y las explicaciones detalladas se co-
locan en el texto de las leyendas y no en la ilustracion
misma.

Si se usan fotografias de personas, o bien la persona
no debe identificarse o debera contarse con el permiso
escrito para usar la fotografia (véase Proteccion de la
privacidad de los pacientes).

Si se envian fotografias de microscopia, debe consig-
narse la magnificacion utilizada (p. ej. 40x, y el método
de tincidn). Asimismo, cada estructura que se describa
debe estar claramente sefialada con unaflecha. Los tipos
de flecha para utilizar seran, en el siguiente orden: fle-
cha negra, cabeza de flecha negra, flecha blanca, cabeza
de flecha blanca, flecha negra corta, flecha negra larga,
cabeza de flecha negra hueca, cabeza de flecha blan-
ca hueca). Evite sefialar las estructuras con asteriscos,
estrellas, circulos u otros simbolos no convencionales.
Las figuras deben numerarse consecutivamente en el
orden en que se han citado previamente en el texto. Si
una figura ya se ha publicado debe figurar la aclaracion
de la fuente original y debe adjuntarse el permiso escri-
to para su publicacion.

El permiso debe solicitarse a todos los autores y al edi-
tor, excepto que se trate de documentos de dominio
publico. Las ilustraciones en color solo se publicaran si
los autores abonan el costo extra.

Unidades de medidas

Las medidas de longitud, peso, altura y volumen de-
ben figurar en unidades del sistema métrico decimal, la
temperatura en grados Celcius (°C) y la presidn arterial
en mm de Hg (mm Hg), de acuerdo con las unidades y
los simbolos utilizados por el Sistema Internacional de
Medidas (Systéeme International d’Unités)

Todas las mediciones clinicas, hematoldgicas y quimicas
debenexpresarseenunidadesdelsistemamétricoy/oUl.

Abreviaturas y simbolos

Usar solamente abreviaturas estandarizadas. No utili-
zar abreviaturas en el titulo ni en el resumen; cuando
se utilizan en el texto, debe citarse la palabra completa
antes de ser abreviada, a menos que se trate de una
unidad estandar de medida.

Todos los valores numéricos deben estar acompafiados
de su unidad. Los decimales se separardn con coma.
Los numeros de hasta 4 cifras se escribirdn sin espa-
cio, punto ni coma (por ejemplo: 1357, 6893 y 3356).
A partir de 5 cifras, se dejara un espacio cada 3 cifras
(por ejemplo: 24 689, 163 865 y 9 786 432). Los afios se
escribiran sin separacidn, puntos ni comas.

Envio del articulo

Los autores deben enviar el manuscrito a través del sis-
tema 0JS. Pueden guiarse con el instructivo disponible
en “Ayuda de la Revista” en la misma pdagina web.

Por el momento, los autores deben enviar el articu-
lo en formato .docx o .doc a la direccidon de correo
revista@aac.org.ar.

Arbitraje (peer review)

El director de la Revista asigna cada trabajo para su
lectura a alguno de los integrantes del Comité Editor,
quien en un plazo muy breve debe devolverlo con la
notificacion de si su publicacion es de interés.
Silarespuesta es afirmativa, el articulo, sin el nombre de
los autores ni del/los centro/os, se envia a 2 o 3 arbitros
externos expertos en el tema, quienes en un plazo maxi-
mo de 14 dias deben realizar sus analisis y comentarios.
El trabajo puede ser rechazado, aceptado con cambios
mayores, aceptado con cambios menores o aprobado
en su estado actual; si el articulo necesitara cambios,
los comentarios de los arbitros seran enviados al autor
responsable para la correccidn por sus autores. Los co-
mentarios escritos del arbitro serdn anénimos.

Los autores deberan enviar la version corregida y una
carta con las respuestas detalladas a los comentarios de
los revisores, punto por punto. Una vez recibidas estas
correcciones podran ser reenviadas nuevamente a los
arbitros para su aceptacion. Si es aceptada por estos
o por el Comité Editor, sigue los pasos del proceso de
publicacién (correccion de estilo, correccidn del inglés,
prueba de galera, etc.).

Publicacion rapida

Queda a exclusiva decisidn del Comité Editor considerar
si el articulo admitido tendra la categoria de “publica-
cion rapida”.

El Comité Editor tomara esa decisién en virtud Unica-
mente del tema presentado, el cual debera ser novedo-
so o de suma actualidad. El fin perseguido por la AAC es
el de publicar rapidamente temas originales con impac-
to en la practica clinica.

Para tal fin, los arbitros deberan expedirse en un pla-
z0 no mayor de una semana y, si es aprobado, para
los cambios necesarios en el articulo, los correctores
mantendran contacto diario con los autores por e-mail
o directamente por teléfono y solicitaran a los autores
que realicen dichos cambios dentro de las 48 horas de
comunicados.
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