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Resumen

La duodenopancreatectomia cefilica (DPC) es el tratamien-
to estdndar para las neoplasias malignas de la cabeza de pin-
creas y periampulares. A pesar de los avances en los estudios
por imdgenes, la mayoria de los casos continsian no siendo
resecables al momento de realizar el diagndstico. Incluir las
estructuras vasculares aumenta las posibilidades de reseccion.
Objetivo. Presentar los resultados de duodenopancreatecto-
mia cefilica (DPC) asociadas a reseccién vascular. Material
y métodos. Se trata de un estudio retrospectivo que incluye
pacientes operados en un tinico centro desde enero de 2008
a septiembre de 2016. En el andlisis se incluyeron variables
como caracteristicas demogrdficas, tumorales, presencia de
invasidn vascular, las complicaciones posoperatorias inme-
diatas, la supervivencia global y la supervivencia libre de en-
fermedad. Para el andlisis estadistico se utilizé SPSS®v.21.
(p < 0,05 fue considerado significativo).
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Resultados. Se realizaron 74 DPC por neoplasias malignas
primarias. Veinte requirieron reseccion vascular (RV). Estas
se compararon con 54 que no requirieron RV. No se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos en términos
de edad, sexo, patologia y requerimiento de transfusion. La
mediana de seguimiento fue de 33 meses (rango: 0,2-112),
el niimero de resecciones RO fue comparable entre los grupos,
y las supervivencias global y libre de enfermedad no presenta-
ron diferencias significativas (p = 0,10). Conclusiones. Hoy
en dia la necesidad de realizar DPC + RV no debe ser consi-
derada una contraindicacion quirirgica, ya que amplia las
posibilidades de obtener una reseccidn RO sin impactar en la
morbimortalidad perioperatoria, asequrando asi resultados
adecuados en pacientes que previamente no eran candidatos
a reseccion.

Palabras claves. Duodenopancreatectomia cefilica, reseccion
vascular, enfermedad maligna pancredtica y periampular.

Pancreatoduodenectomy for “borderline”
malignancies: short and long-term results
of performing vascular resections

Summary

Pancreatoduodenectomy is the standard treatment for ma-
lignant periampular neoplasms and malignant neoplasms of
the pancreatic head, but most cases are not resectable at the
time of diagnosis. Resectability may be increase by including
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vascular structures; but higher rates of complications and as-
sociated mortality risk have been reported. Objective. To

report our results of Pancreatoduodenectomy associated with
vascular resection. Material and methods. Retrospective
review from January 2008 to September 2016. We analyzed
demographic, tumor, vascular invasion, immediate postope-

rative complications, overall survival, and disease-free survi-

val. For statistical analysis, SPSS®v.21 was used. (p < 0.05
was considered significant). Results. 74 pancreatoduodenec-

tomies were performed due to primary malignant neoplasms.

Twenty required vascular resection (RV). They were compa-

red with 54 that did not require RV. There were no signifi-

cant differences between groups in terms of age, sex, patholo-
gy and transfusion requirement. Median follow-up was 33

months (range: 0.2-112), the number of RO resections was
comparable between groups, global and disease-free survivals
did not present significant differences (p = 0.10). Conclu-
sions. VR increases the chances of obtaining an RO resection

without impacting peri-operative morbidity and mortality.

In doing so, it expands the indication and applicability of
surgery in patients with pancreatic cancer oncology, with or
without previous neoadjuvancy.

Key words. Pancreatoduodenectomy, vascular resection,
ey )
pancreatic and periampular malignancies.

Abreviaturas

HPB: hepato-pancreato-biliar.

DPC: duodenopancreatectomia cefilica.

DPC+RV: duodenopancreatectomia cefilica con reseccion vascular.
DPC-RV: duodenopancreatectomia cefiilica sin reseccidn vascular.
SLE: supervivencia libre de enfermedad.

TNE: tumor neuroenddcrino.

TB: tumor borderline.

VP: vena porta.

VIMS: vena mesentérica superior.

El adenocarcinoma de pdncreas es hoy la segunda
causa de cdncer mds frecuente del aparato digestivo y la
cuarta causa de muerte por cdncer en Estados Unidos,
con una supervivencia global a los 5 afios de tan solo un
8%.' La mayorfa de los tumores son irresecables al mo-
mento del diagndstico por lo que solamente el 15-20% de
los pacientes son candidatos a la cirugfa resectiva, Gnico
tratamiento capaz de cambiar la historia natural de la en-
fermedad.””

Se considera que un paciente tiene enfermedad reseca-
ble cuando el tumor estd limitado al pdncreas, sin enfer-
medad metastdsica a distancia o compromiso de la vena
porta y/o vena mesentérica superior, los ganglios del hilio
hepdtico o el tronco celfaco (TC).® Cuando el tumor es

localmente avanzado, con invasién de las estructuras ve-
nosas (distorsién, estrechamiento u oclusién), contacto
del tumor con la arteria mesentérica superior (AMS) no
mayor a 180° de la circunferencia del vaso, y sin disemi-
nacién a distancia, se los denomina “tumores borderline”
(TB).”8 Los TB son considerados un estadio intermedio
entre enfermedad resecable y la que no tiene posibilidad
de reseccién.” '* Por lo que, tanto la invasién del tronco
espleno-mesentérico-portal como la del TC o AMS no
estdn definidas como criterios de “irresecabilidad”, pero
suelen solo ser indicados en centros con experiencia y vo-
lumen en cirugfa HPB (11 a 30 resecciones pancredticas
por afio).>°

Uno de los métodos mds recomendados para la estadi-
ficacién preoperatoria es la tomograffa computada multi-
corte con protocolo para pdncreas, la cual tiene una sen-
sibilidad del 63-82% y una especificidad del 92-100%.
En los tumores resecables en los que no hay evidencia de
contacto con estructuras arteriales, puede haber estrecha-
miento de la VP o VMS menor al 50%. En los TB, se
puede observar compromiso de la AMS y/o TC menor a
180°, estrechamiento venoso mayor al 50% u oclusién de
un segmento corto de VP, VMS o confluente; por ulti-
mo, los tumores irresecables son aquellos que tienen com-
promiso arterial de mds de 180° y compromiso venoso no
reconstruible.''?

La invasi6n vascular del confluente espleno-mesentérico-
portal fue considerada una contraindicacién de la reseccién
pancredtica durante muchos afios, ya que no brindaba bene-
ficios oncolégicos y aumentaba la morbilidad.'"

Sin embargo, en varios estudios publicados reciente-
mente, se demostré que la reseccién vascular mejoraba los
resultados oncoldgicos, ya que se lograban mayores tasas
de reseccién R0.'¢"¥ Kulemann y col. publicaron en 2014
una serie de 359 DPC por adenocarcinoma pancredtico
y demostraron que al agregar reseccién multivisceral y re-
seccién vascular aumentaba la tasa de reseccién RO (90%
vs 76%; p = 0,02).'° Actualmente, existe el debate de cudl
es la mejor estrategia para los TB. Por un lado, estdn los
que apoyan la idea de hacer quimioterapia + radioterapia
(QT+RT) neoadyuvante con posterior reseccién en caso
de respuesta, y por otro lado los que apoyan hacer la re-
seccién vascular con la DPC y posteriormente tratamien-
to QT adyuvante.” ">

La reseccién vascular venosa, con o sin neoadyuvan-
cia previa, debe ser realizada en centros con experiencia
y alto volumen, para disminuir la morbimortalidad de la
DPC.” 22 Las RV durante la DPC incluyen la reseccién
de la VP, VMS o el tronco espleno-mesentérico-portal, o
segtin se ha reportado recientemente, la reseccién del TC
o arteria hepdtica (AH). Se pueden realizar resecciones
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completas del vaso cuando involucra mds de 180 grados
de la circunferencia, o resecciones parciales cuando el
Compromiso es menor.

La invasién arterial continta siendo materia de dis-
cusién aun en centros especializados.” Perinel publicé
algunos puntos para tener en cuenta.’* El compromiso
arterial deberfa ser estudiado por angiotomografia para
planear la tictica quirtrgica mds adecuada. Ademds, re-
comienda un enfoque multidisciplinario de la reseccién
arterial planificada (la combinacién de los cirujanos HPB
de alto volumen y cirujanos vasculares) para optimizar el
procedimiento y asf lograr resultados con una morbilidad
aceptable. Como ocurrié con las resecciones venosas hace
unos afos, las resecciones arteriales han empezado a tener
alguna indicacién precisa.”

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados
de pacientes sometidos a DPC+RV por patologia maligna
pancredtica primaria o por tumores de la regién periampular.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, comparativo, observacional,
realizado en un dnico centro. Se utilizé la base de datos
de pacientes sometidos a DPC por enfermedad maligna
primaria, en el periodo comprendido entre enero de 2008
y septiembre de 2016.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos,
a los cuales se les realizé una DPC, por enfermedad ma-
ligna primaria, con o sin reseccién vascular (venosa, arte-
rial 0 ambas). Se excluyeron aquellos pacientes sometidos
a una DPC en los que el diagndstico histopatolégico in-
formé: enfermedad benigna, premaligna y/o enfermedad
metastdsica (por ej.: IPMN, cistoadenoma mucinoso,
cistoadenoma seroso, neoplasia pseudopapilar, etc.). Se
analizaron variables demogréficas, histologfa tumoral,
tiempo de internacidn, necesidad de transfusiones, tiem-
po operatorio, aparicién de complicaciones de acuerdo
con la clasificacién de Dindo-Clavien,? el desarrollo de
fistulas pancredticas segtin la clasificacién del Internatio-
nal Study Group of Pancreatic Fistula,”” la necesidad de
reoperaciones y extensién de la reseccidn.

Las variables continuas son presentadas como media
(+ DS), las variables categdricas se presentan como nu-
mero total y porcentajes. La comparacién de las variables
continuas se realizé mediante test de Student. Las varia-
bles categéricas con Chi cuadrado y prueba de Fisher, se-
gun correspondiera. Tanto la supervivencia global como
libre de enfermedad fueron analizadas aplicando curvas
de Kaplan-Meier, considerdndose estadisticamente signi-
ficativo cuando p < 0,05 (Log Rank test). Para el andlisis
estadistico de utilizé el paquete SPSS®v.21 (IBM SPSS
Statistics, Versién 21.0).
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Diagnéstico y manejo preoperatorio

Para el diagndstico, se utilizé una tomografia compu-
tada multicorte con protocolo para pdncreas. Todos los
pacientes fueron presentados en el Comité de Tumores,
conformado por un equipo multidisciplinario (cirujanos,
oncdlogos, radidlogos y patdlogos) donde se decidié la
conducta quirdrgica. Para aquellos pacientes con com-
promiso vascular por imdgenes, se le solicité una angioto-
mografia para determinar el vaso comprometido y el gra-
do de compromiso. En el intraoperatorio, a los pacientes
que tuvieron RV se les realizé una ecografia doppler, para
evaluar la permeabilidad.

Seguimiento posoperatorio

Todos los pacientes pasaron a la unidad de cuidados
intensivos. Durante el posoperatorio, recibieron, como
tratamiento profildctico de trombosis, heparina de bajo
peso molecular durante las primeras 24 horas. En el po-
soperatorio inmediato, se les realizé a todos los pacientes
que recibieron una RV una ecografia doppler para evaluar
la permeabilidad de las anastomosis o injertos vasculares,
y se repitié al segundo y tercer dia.

Resultados

Durante el periodo analizado, fueron realizadas 74
DPC por patologia maligna primaria. En 20 se realizé
alguna reseccién vascular (27%). La edad mediana fue 64
afios (rango 29-85), 45 fueron hombres (61%).

Para el grupo DPC+RV la edad media fue 64 afos
(rango: 46-76). Once (55%) fueron hombres. El ries-
go operatorio fue determinado segtin los criterios de la
American Society of Anesthesiologist (ASA):*® ASA T en 2
(10%), ASA Il en 16 (80%) y ASA Il en 2 (10%) (Tabla 1).

De las 20 DPC+RYV, 18 (90%) fueron resecciones ve-
nosas y 2 (10%) resecciones combinadas (vena y arteria).
Las resecciones venosas incluyeron: 5 resecciones portales
(2 completas y 3 parciales); 11 reseccién de VMS (8 com-
pletas y 3 parciales); 3 reseccién completa del confluente;
1 reseccién parcial del confluente.

En 11 pacientes la restitucién del flujo portal se reali-
z6 por medio de una anastomosis termino-terminal entre
los cabos seccionados, en 7 pacientes se utilizaron injertos
cadavéricos isogrupo, y en otros dos pacientes injertos au-
t6logos de vena yugular interna (Figura 1).

En cuanto a las resecciones arteriales, se realizé la re-
seccién de un segmento de la arteria hepdtica derecha
(AHD) y reconstruccién con anastomosis termino-termi-
nal en un paciente. El paciente restante presentaba una
variante anatémica (AHD que nacia en la arteria mesen-
térica superior). Se realizé reseccién parcial de la AHD y
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Figura 1. A) Anastomosis primaria de vena mesentérica
superior. B) Reconstruccion del tronco espleno-mesentérico
portal con injerto cadavérico.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas, informacion preope-
ratoria, complicaciones, margen oncoldgico y estadia hospita-
laria segiin el grupo.

colecciones abdominales y 1 por sangrado posoperatorio.
Todos los pacientes pertenecian al grupo de DPC-RV
(» = 0,001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a necesidad de transfusiones y tiempo de in-
ternacién. El desarrollo de fistula pancredtica fue mayor
en el grupo DPC-RV, como se puede ver en la Tabla 1.

El diagnéstico histopatoldgico se detalla en la Tabla 2.
Se confirmé la invasién vascular en 5 pacientes, y en un
paciente se confirmé que no habfa compromiso vascular.
En los 14 pacientes restantes no hay descripcién en el
informe de anatomia patoldgica.

La estadia hospitalaria promedio fue de 15 dfas para

Tabla 2. Distribucion segiin el diagndstico histoldgico.

Variable DPC+RV DPC-RV p
Edad en afos(+DS) 64+8 65+ 10 0,43
Sexo (masculino/femenino) 11/9 34/20 0,33
ASA:
1 2 7
2 16 29
3 3 18
Duracion en minutos(xDS) 507 =174 420106 0,017
Complicaciones* 0,002
| 2 4
Il 4 14
1A 1
B - 6
IVA - 1
VB 1
Vv 2
Transfusiones (n° pacientes) 7 22 0,33
Fistula pancreatica 0,04
A 1 6
B - 1
C - 1
Reseccion RO n(%) 14 (70%) 43 (80%) 0,20
Estadia hospitalaria en dias (xDS) 9 +3 15+18 0,023
Reoperaciones n(%) - 6 (11%) 0,001

*Clasificacion de Dindo-Clavien.

reimplantacién de esta en el TC.

La mediana del tiempo de cirugfa fue de 507 minutos
(rango: 300-900) para DPC+RV vs. 420 minutos (rango:
240-720) para DPC sin RV (p = 0,017). En la Tabla 1
se detallan las complicaciones posoperatorias por grupo.

Se reoperaron 6 pacientes, 2 por evisceracién, 3 por

Tipo de tumor DPC+RV DPC-RV
n (%) n (%)
Adenocarcinoma ampular - 31(57,0)
Adenocarcinoma intraductal 16 (80) 16 (29,6)
TNE de pancreas 3(15) 4(7,4)
Adenocarcinoma duodenal 1(1,9)
Carcinoma adenoescamoso 1) -
Cistoadenocarcinoma - 2 (3,7)
Total 20 (100) 54 (100)

DPC-RV y de 9 dias para DPC+RV (p = 0,023), esto se
debié a que el grupo de pacientes que no tuvieron RV
presentaron mayor tasa de complicaciones que aquellos a
los que s se les realizé RV. Los pacientes que recibieron
transfusiones tuvieron una supervivencia a largo plazo
significativamente menor que aquellos que no las recibie-
ron (15% vs. 50% [1C95%: 23-52]; p = 0,014).

La mediana de seguimiento fue de 33 meses (rango:
0,2-112). La supervivencia global a los 1, 3 y 5 afios fue
de 87%, 57% y 42% para DPC-RV y de 89%, 41% y
23% para DPC+RV (p = 0,55). La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) alos 1, 3 y 5 afios fue de 86%, 65% y
43% para DPC-RV y 78%, 39% y 28% para DPC+RV
respectivamente (p = 0,10) (Figura 2A y 2B).

Teniendo en cuenta los diferentes tipos histoldgicos,
se hizo un andlisis de la supervivencia para cada gru-
po histoldgico. Para el adenocarcinoma de pdncreas, la
supervivencia global a los 1, 3 y 5 afios para DPC-RV
(n=16) fuede 80%, 22%y 15% y parael grupo DPC+RV
(n = 16) fue de 93%, 47%, 16% (p = 0,18). La SLE a los
1, 3 y 5 afos fue de 73%, 34% y 17% para el grupo DPC-
RV vs. 86%, 36% y 14% para el grupo DPC+RV (p = 0,5).
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Figura 2. A) Supervivencia global. B) Superviviencia libre de enfermedad
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Discusion

Desde los inicios de la cirugfa pancredtica oncoldgica,
el compromiso vascular regional por enfermedad pan-
credtica maligna primaria se ha considerado una contra-
indicacién absoluta para la reseccién. En 1973, Fortner des-
cribié la téenica de reseccién pancredtica regional en bloque
para el cdncer de pdncreas, la cual inclufa la reseccién y la
reconstruccion arterial y venosa.”” Sin embargo, las altas tasas
de morbimortalidad resultaron prohibitivas.'> 4282

Los avances en los métodos de diagnéstico, el desa-
rrollo de nuevos medicamentos citostdticos y las mejoras
en las técnicas quiridrgicas en la DPC han incrementado
los casos en los que se realiza la reseccién venosa en los
tumores considerados borderline. A pesar de ser un proce-
dimiento de mayor complejidad, las cifras de morbilidad
y mortalidad son comparables con aquellos pacientes en
los que no se realizé RV, segtin lo publicaron Beltrame y
col. DPC+RV 3% vs. DPC sin RV 4% (p = NS) y Gong
y col. DPC+RV 6% vs. DCP sin RV 3% (p = 0,23).13 14
#3:29.31,32 Escasos reportes del tema han sido realizados en
Latinoamérica, lo que motivd la realizacién de este estu-
dio en nuestro centro. % 4!

Desde lo técnico, cuando nos encontramos ante la
necesidad de realizar una reseccién vascular, hay que
tener conocimiento de las opciones de reconstruccién y
planificarlo acorde con esto en el preoperatorio.”® Existen
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diferentes tipos de reconstruccién: venorrafia lateral y/o
cierre primario; reseccién tangencial con parche autélo-
go o cadavérico; reseccién segmentaria con ligadura de
vena esplénica y anastomosis primaria o interposicién de
injerto autblogo o cadavérico.'' La necesidad de injertos
estard dada por la tensién que pueda presentarse al mo-
mento de la anastomosis, si se considera que la tensién
serd excesiva, se prefiere realizar la interposicién de un
injerto. Generalmente se puede realizar anastomosis T-T
cuando la reseccién es menor a 4 cm. En la actualidad, la
DPC con RV se realiza en hasta un 20% de los casos en
los centros de cirugfa pancredtica de alto volumen. >3
En nuestro centro, se realizaron RV en 27% de los casos,
gracias a la existencia de un programa interdisciplinario,
y a la realizacién por el mismo equipo quirdrgico de tras-
plantes de 6rganos abdominales, lo que permite contar
con todas las opciones descriptas al momento de planifi-
car la estrategia.

Al compararse la radicalidad de la reseccién no se
encontré diferencia estadistica entre ambos grupos
(p = 0,20). Lo mismo ocurrié al compararse la supervi-
vencia global y libre de enfermedad, coincidiendo con las
publicaciones internacionales mencionadas. Beltrame pu-
blicé sus resultados en 2014, comparando 119 pacientes
operados con DPC+RV, que tuvieron una supervivencia
media de 20 meses vs. 447 pacientes operados con DPC-
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RV que tuvieron supervivencia media de 26 meses, sin
resultados estadisticamente significativos (p = 0,31)."

Los avances descriptos, los resultados obtenidos en Es-
tados Unidos, Europa, y Asia, como en centros de cirugia
HPB en nuestro medio, avalan que hoy la invasién veno-
sa no deba ser considerada una contraindicacién para la
reseccion de patologia pancredtica maligna primaria ubi-
cada en la cabeza del pdncreas. Por el contrario, debe ser
estimulada, y lo que ocurre en nuestro centro donde mds
de un cuarto de las DPC son con reseccién vascular, ya
que al hacerla se incrementa la aplicabilidad de la cirugia
en pacientes borderline y se aumenta la posibilidad de re-
seccién RO.

Diferentes son los resultados cuando se incluyen es-
tructuras arteriales. En los pacientes con compromiso
corto del TC o la AMS sin invasién en su origen, podria
intentarse reseccidén y anastomosis termino-terminal. En
los casos en los que el compromiso axial es mds extenso
se pueden utilizar injertos arteriales cadavéricos. La rese-
cabilidad debe redefinirse sobre la base de un compro-
miso axial (mds que circunferencial).”! Entre los diversos
enfoques para la reconstruccidn arterial, la transposicién
de arteria esplénica es una opcidn interesante cuando es
factible. La evidencia actual sugiere que la reseccién ar-
terial puede ser apropiada para ciertos pacientes, presen-
tdndose mayor beneficio en aquellos casos que presentan
tumores del cuerpo o cola del pdncreas. Sin embargo, es
importante sefalar que la recomendacién para la resec-
cién vascular es que debe ser realizada en centros de alto
volumen.? 3

La falta de confirmacién del compromiso vascular en
14 pacientes de nuestro estudio es quizds la debilidad de
este trabajo. Se puede pensar que la falta de este andlisis
representa una sobreestimaciéon del compromiso vascular
real. La realizacién de la RV no impacté en la morbimor-
talidad del procedimiento. Este es un hecho a resaltar. A
su vez, este déficit del informe histopatolégico estimuld la
estandarizacién del estudio de la pieza quirdrgica por par-
te de los patdlogos; para tal fin utilizamos el Protocol for
the Examination of Specimens From Patients with Carcino-
ma of the Pancreas, publicado por el College of American
Pathologist en agosto de 2016.%

Como ya se ha propuesto en otras publicaciones, el
hecho de que los pacientes reciban transfusiones de he-
moderivados, ya sea en el intraoperatorio o en el posope-
ratorio inmediato tiene impacto negativo en la sobre-
vida a largo plazo.*3* No estd claro ain el mecanismo,
pero la transfusién de glébulos rojos inhibirfa la in-
muno-vigilancia innata responsable de la deteccién y
eliminacién de células mutadas.’® Nuestros resultados
confirman este dato.

Conclusion

No existe diferencia en cuanto a supervivencia glo-
bal y libre de enfermedad entre los grupos analizados. La
DPC+RV no aumenta la morbimortalidad. La RV au-
menta el nimero de resecciones R0. Por esto, podemos
afirmar que las resecciones venosas pueden ser realizadas
en forma segura, con una baja tasa de complicaciones,
si se realiza en centros especializados de alto volumen, y
que el abordaje interdisciplinario es fundamental para lo-
grar resultados favorables, asf los pacientes portadores de
patologfa maligna primaria pancredtica borderline serfan
beneficiados.
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