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Puntos clave





	
El Adenocarcinoma Ductal de Páncreas (ADCP) es una de las neoplasias malignas más letales; el 80-85% de los pacientes presenta una enfermedad avanzada al momento del diagnóstico y la tasa de sobrevida a 5 años es del 9%.



	
Si bien no está recomendado realizar pesquisa de cáncer de páncreas en la población general, es mandatorio identificar a los individuos con predisposición heredada y/o factores de riesgo tóxicos y metabólicos.



	
Las lesiones consideradas precursoras del ACDP son la Neoplasia Intraepitelial Pancreática (PanIN), la Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal (IPMN) y la Neoplasia Quística Mucinosa (NQM), cuyo manejo apropiado es fundamental.



	
Para la estadificación del ACDP, la interpretación sistemática y ordenada de las imágenes es clave y el informe debe incluir en forma mandatoria una serie de ítems, teniendo en cuenta que las imágenes son uno de los pilares en los que se basarán las decisiones terapéuticas.



	
La ecoendoscopía es una herramienta útil para el diagnóstico, la estadificación y el manejo de algunos síntomas o complicaciones del ACDP.



	
El estudio citológico y de la pieza quirúrgica deben seguir estrictos protocolos para garantizar diagnósticos confiables. De la misma forma, la nomenclatura de los informes citológicos y anatomo-patológicos debe ser estandarizada para asegurar interpretaciones homogéneas y universales.



	
La resecabilidad del ACDP se define teniendo en cuenta la combinación de tres factores: las características locales del tumor con respecto al contacto con las estructuras vasculares, factores biológicos evaluados por biomarcadores como el CA 19-9 y el performance
status del paciente.



	
El cambio de paradigma terapéutico en curso se relaciona con los aportes de la genómica y la medicina traslacional así como con el rol de la neoadyuvancia para determinados estadios de la enfermedad.



	
La pérdida de peso es frecuente y multifactorial, y el síndrome anorexia-caquexia y la insuficiencia pancreática exocrina deben ser considerados. El diagnóstico nutricional y su manejo deben realizarse en todos los casos desde el momento de la sospecha diagnóstica y en todos los estadios de la enfermedad.



	
El manejo del paciente con ACDP debe ser personalizado, individualizando las conductas y desde una mirada multidisciplinaria en todos los casos.











1. Fundamentos y objetivo del Consenso


El Adenocarcinoma Ductal de Páncreas (ACDP) es una de las neoplasias malignas más letales, causa de 432.242 muertes en 2018.
1,2,3
 El 80-85% de los pacientes presenta una enfermedad avanzada al momento del diagnóstico. La tasa de sobrevida a 5 años es del 9%, a pesar de algunos avances en la detección "temprana" y en el cambio de paradigma terapéutico en curso que considera que se trata de una enfermedad sistémica, genéticamente compleja, con un comportamiento biológico extremadamente particular, distintas variantes histológicas y un estroma que tiene un rol activo en la diseminación de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento.

Numerosas y diferentes líneas de investigación dirigidas a la prevención, diagnóstico y medicina de precisión para esta patología están en constante desarrollo.

De acuerdo con lo pronosticado, tanto la incidencia como la mortalidad del ACDP aumentarán durante la próxima década y será la segunda causa de muerte por cáncer en el año 2030, superada únicamente por el cáncer broncopulmonar.
3
 Las causas del aumento de la incidencia son motivo de estudio y debate y podría explicarse, al menos parcialmente, por el aumento de la prevalencia de algunos de los factores de riesgo como la obesidad, la diabetes y el consumo de tabaco en algunas regiones del mundo, especialmente en mujeres, entre otros motivos.
4



El manejo de estos pacientes por equipos multidisciplinarios en centros de alto volumen de casos favorece una evaluación rápida y precisa y la planificación de una estrategia diagnóstica y terapéutica adecuada para cada individuo.

El presente documento está dirigido a clínicos, gastroenterólogos, endoscopistas digestivos, especialistas en diagnóstico por imágenes, cirujanos, oncólogos, anatomopatólogos, nutricionistas, endocrinólogos, especialistas en cuidados paliativos y en salud mental y a todo el personal involucrado en la atención de los pacientes con cáncer de páncreas.

Estas recomendaciones consensuadas surgen del análisis de la evidencia y de la experiencia derivada de la práctica de los autores y el objetivo es ofrecer una herramienta que facilite la identificación de individuos en riesgo y las oportunidades de prevención, el diagnóstico temprano y las decisiones terapéuticas más apropiadas.





2. Manifestaciones clínicas y factores de riesgo



• ¿Cuáles son los signos y síntomas de presentación del ACDP?


Las manifestaciones clínicas incluyen numerosos y variables signos y síntomas, en ocasiones inespecíficos.
5,6,7
La mayoría de estas manifestaciones depende de la localización y de la extensión de la enfermedad. Los pacientes con tumores localizados en el área cefálica (70-80%) suelen presentar síntomas más tempranamente que aquellos con tumores corporocaudales. No es infrecuente que los pacientes permanezcan asintomáticos y se presenten con una enfermedad en estadio avanzado. Existe un grupo de individuos cuyo diagnóstico surge del estudio de lesiones focales detectadas incidentalmente en estudios por imágenes cuyas indicaciones no estaban relacionadas con la evaluación pancreática.



Manifestaciones clínicas:


	
Astenia (86%)



	
Pérdida de peso involuntaria (85%)



	
Anorexia (83%)



	
Dolor abdominal (79%)



	
Dolor epigástrico (71%)



	
Coluria (59%)



	
Ictericia (56%)



	
Náuseas (51%)



	
Dorsalgia (49%)



	
Diarrea (44%)







Otras manifestaciones son hepatomegalia (39%), vómitos (33%), esteatorrea (25%), masa palpable en cuadrante superior derecho (15%), caquexia (13%), signo de Courvoisier (13%), masa palpable epigástrica (9%), ascitis (5%) y trombosis (3%).

Es importante destacar que se recomienda considerar el diagnóstico de ACDP en una serie de situaciones clínicas que incluyen:




	
Pancreatitis aguda o recurrente de causa no definida. Ha sido reportado el diagnóstico de cáncer hasta dos años después de un evento de pancreatitis aguda de etiología no definida.
8, 9
 Se sugiere considerar esta posibilidad especialmente en pacientes de 40 años o mayores e investigar exhaustivamente la causa de su pancreatitis.



	
Diabetes de reciente comienzo, especialmente en pacientes sin otras condiciones relacionadas con el síndrome metabólico (obesidad, hipertrigliceridemia, esteatosis hepática, etc.) o diabetes conocida en un paciente que modificó su patrón de respuesta al tratamiento.



	
Enfermedad tromboembólica, especialmente en pacientes sin otros factores de riesgo.
10, 11





	
Síndrome depresivo de reciente presentación.
12, 13





	
Otras manifestaciones menos frecuentes son los fenómenos paraneoplásicos cutáneos, como el penfigoide cicatrizal o bulloso y la paniculitis pancreática, la cual también puede observarse en carcinomas acinares, neoplasias mucinosas papilares intraductales, tumores neuroendocrinos y pancreatitis.



	
¿Cuáles son los factores de riesgo tóxico-metabólicos para el ACDP?








• ¿Cuáles son los factores modificables?


Los factores de riesgo tóxico-metabólicos incluyen el consumo de tabaco, alcohol, la obesidad y la diabetes.

El tabaquismo es el factor ambiental independiente más importante para el ACDP en el mundo.
14, 15
 De acuerdo con algunos estudios, el riesgo aumenta con la duración del hábito y con la cantidad de cigarrillos diarios.
16
 El riesgo es casi dos veces mayor en fumadores en comparación con los no fumadores. De acuerdo con los resultados de un metaanálisis de 82 estudios, el riesgo relativo es 1,74 (95% IC 1,61-1,87) para los fumadores y 1,2 (95% IC 1,11-1,29) para los exfumadores, y el riesgo puede persistir por, al menos, 10 años después del cese del hábito. Es importante señalar que el tabaquismo pasivo puede aumentar el riesgo de cáncer de páncreas.
17



El consumo de alcohol mayor de 60 gramos/día también es considerado factor de riesgo (consultar cálculo del consumo de alcohol en Anexo A).

La obesidad se reconoce como un estado proinflamatorio sistémico asociado al aumento del riesgo de presentar tumores en múltiples órganos, incluido el páncreas.
18



La relación entre la diabetes y el ACDP es compleja; la diabetes puede ser un factor de riesgo para el cáncer de páncreas y también puede ser una manifestación temprana de este.
19, 20



Existe evidencia creciente de que el ACDP frecuentemente causa diabetes; aproximadamente el 85% de los pacientes con esta neoplasia presenta diabetes o hiperglucemia, que se manifiesta a menudo en el lapso de los 2-3 años previos a la detección del tumor. Los pacientes con diabetes de reciente diagnóstico tienen un aumento del riesgo de detección de un ACDP de 5-8 veces en el lapso de 1 a 3 años posteriores. La pesquisa de todos los pacientes con diabetes de reciente diagnóstico no es factible actualmente ya que aproximadamente solo el 1% de estos individuos mayores de 50 años presentará un ACDP en los siguientes 2-3 años.
21
 Sin embargo, cuando la diabetes se diagnostica en pacientes añosos o con bajo peso, debería considerarse esta posibilidad. La relación entre la diabetes y el ACDP continúa en estudio.
18, 22,23,24



Los factores relacionados con el estilo de vida, como el consumo de tabaco y de alcohol y los hábitos vinculados con la obesidad, son modificables y su cese debe ser fuertemente recomendado.


• ¿Es la pancreatitis crónica (PC) un factor de riesgo para el ACDP?


La PC de larga evolución es un factor de riesgo para presentar un ACDP.
25
 El 1,8% de los pacientes con PC desarrollará el tumor dentro de los 10 años del diagnóstico y el 4% después de 20 años.
17



Es fundamental el cese de los factores de susceptibilidad y de progresión, como el tabaquismo, en cualquier momento de la evolución.

Si bien no existe una recomendación para la pesquisa sistemática de ACDP en enfermos con PC, se sugiere atención a situaciones específicas como la reaparición de dolor pancreático o la pérdida de peso inexplicada en pacientes con PC.
26



El riesgo de ACDP en la pancreatitis hereditaria (relacionada con mutaciones en el gen PRSS1) es especialmente elevado.


• ¿Cuáles son las entidades con predisposición heredada para presentar ACDP?


El 90% de los ACDP es esporádico, mientras que el 10% restante se relaciona con condiciones con predisposición heredada para presentar esta neoplasia.
27, 28



En la Tabla 1 a continuación se detallan algunos de los síndromes genéticos caracterizados por presentar un aumento del riesgo para el desarrollo de ACDP además de neoplasias en otros órganos:
29,30,31,32,33,34,35,36






Tabla 1
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El Cáncer de Páncreas Familiar (Ca. Pa. Fa.) se define por la presencia de un par de familiares de primer grado con cáncer de páncreas (padre o madre e hijo / par de hermanos) sin reunir criterios para ninguno de los síndromes genéticos mencionados previamente.
37
 En el Ca. Pa. Fa. el riesgo de presentar cáncer de páncreas aumenta con la cantidad de familiares de primer grado afectados (6,4 veces cuando los familiares afectados son dos y 32 veces cuando son tres).

Las mutaciones del gen CFTR (relacionado con la fibrosis quística) y del gen PRSS1 (gen del tripsinógeno catiónico relacionado con la pancreatitis hereditaria) aumentan el riesgo de desarrollar cáncer de páncreas, especialmente en el caso del PRSS1.
38




• ¿En cuáles situaciones está recomendada la consulta con Genética Clínica?


Actualmente se recomienda en individuos con:




	
≥ 2 familiares con cáncer de páncreas.



	
Familiar con una mutación identificada.



	
Sospecha de un síndrome específico (múltiples cánceres, particularmente diagnosticados a edades tempranas).



	
Cáncer de páncreas.











3. Pesquisa



• ¿Cuál es el objetivo de la pesquisa de cáncer de páncreas?


Las lesiones consideradas precursoras del ACDP son la Neoplasia Intraepitelial Pancreática (PanIN) y las neoplasias quísticas mucinosas: Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal (IPMN) y la Neoplasia Quística Mucinosa (NQM).
39
 El objetivo es detectar lesiones precursoras con displasia de alto grado y tumores pequeños y resecables.

• ¿Está recomendada la pesquisa de cáncer de páncreas en la población general?


No está recomendado realizar pesquisa de cáncer de páncreas en la población general.
29



• ¿A qué grupos de alto riesgo habría que realizarles pesquisa?


El Consorcio Internacional de Pesquisa de Cáncer de Páncreas
40
 definió, en 2013, los grupos de alto riesgo por predisposición heredada en los cuales estaría recomendada la pesquisa:




	
Familiar de primer grado de paciente con Ca. Pa. Fa.



	
Síndrome de Peutz-Jeghers.



	
Síndrome de cáncer de mama-ovario hereditario (portador de mutación del gen BRCA2) con familiares de primer o segundo grado con cáncer de páncreas.



	
Síndrome de Melanoma Múltiple Atípico Familiar (portador de mutación del gen CDKN2A) con familiares de primer grado con cáncer de páncreas.



	
Síndrome de Lynch (portador de mutación de los genes MLH1, MSH2, MSH6 o PMS2) con familiares de primer grado con cáncer de páncreas.



	
Pancreatitis hereditaria.








• ¿A qué edad debería comenzar la pesquisa?


La edad a la que debería iniciarse la pesquisa no ha sido consensuada ampliamente.

Se recomienda:




	
Síndrome de Peutz-Jeghers: a partir de 25 años.



	
Pancreatitis hereditaria: a partir de 40 años.



	
Los demás grupos: a partir de 50 años o 10 años antes del caso más joven de la familia.
33










• ¿Con cuál/es método/s debería realizarse la pesquisa?


Es muy importante la anamnesis orientada a obtener información sobre historia familiar de cáncer de páncreas y de otros órganos y sobre antecedentes personales de hábitos tóxicos o pancreatitis recurrente / crónica.

La Ecoendoscopía (USE) y la Resonancia Magnética (RM) abdominal con contraste endovenoso (EV) y Colangiopancreatoresonancia Magnética (CPRM) son los métodos recomendados para realizar la pesquisa de cáncer de páncreas. Ambos estudios son complementarios y se recomienda intercalarlos anualmente.
40



La ecografía abdominal es poco sensible y la Tomografía Computada (TC) no se recomienda debido a la exposición a la radiación.

Los marcadores tumorales, Antígeno CA 19-9 y Antígeno Carcinoembrionario (CEA) no son sensibles ni específicos para ser utilizados en la pesquisa.


• ¿Cuál es la conducta recomendada ante el hallazgo de lesiones pancreáticas en el contexto de la pesquisa?


Ante el hallazgo de una lesión sólida o quística debe evaluarse la punción guiada por ecoendoscopía o seguimiento, según sus características.

En los estudios de pesquisa, una alta proporción de las lesiones halladas son benignas con bajo o sin potencial de malignización y debe evitarse el sobretratamiento.

La pancreatectomía profiláctica no está recomendada.

Sugerimos que el programa de pesquisa sea realizado en forma multidisciplinaria por especialistas experimentados en patología pancreática.





4. Diagnóstico y estadificación




4.1 Laboratorio



• ¿Cuáles son los estudios de laboratorio recomendados inicialmente ante la sospecha de ACDP?


Hemograma.

Glucemia y hemoglobina glicosilada.

Urea y creatinina / Ionograma.

Hepatograma / Perfil lipídico / Coagulograma / Proteinograma.

Marcadores tumorales: CEA y CA 19-9.

Con respecto al CA 19-9, se sugiere tener presente la posibilidad de resultados falsos negativos en individuos con fenotipo de Lewis negativo (5 a 10% de la población general) y falsos positivos en pacientes con colestasis, pancreatitis crónica, diabetes y otras entidades, por lo cual los resultados deben interpretarse cautelosamente junto con la clínica y las imágenes.

Es importante señalar que la determinación de amilasa y lipasa NO tiene utilidad en este escenario.





4.2 Rol de las imágenes en el diagnóstico y la estadificación



• ¿Cuál es el método de imágenes de elección para evaluar a un paciente con sospecha clínica de cáncer de páncreas?*


El método de elección es la tomografía computada multicorte (TCMC) de abdomen y pelvis con contraste endovenoso (EV) con protocolo dedicado al páncreas con triple fase: sin contraste EV, fase poscontraste pancreática (40s) y fase poscontraste portal (60-70s).
41
 En caso de dudas, puede agregarse una fase tardía (3 min) para valorar el realce progresivo de la lesión en tumores con componente desmoplásico.

Se recomienda administración previa del contraste neutro por vía oral (agua).

Se debe utilizar tomógrafo computado multicorte con al menos 16 detectores.

Se recomienda utilizar contraste EV yodado no iónico. El empleo de bomba inyectora es mandatorio (flujo de inyección no menor a 2,5 ml/seg). En caso de efectuar reprocesos, estos deben ser menores de 2 mm de espesor en los planos axial y coronal.
41, 42



En caso de TCMC no concluyente o en pacientes con antecedentes de alergia al yodo, deterioro de la función renal u otra contraindicación, como por ejemplo embarazo, debe realizarse resonancia magnética (RM) con contraste EV, adicionando en todos los casos colangiopancreatorresonancia (CPRM).

La RM de abdomen con CPRM tiene similar sensibilidad y especificidad que la TCMC para el diagnóstico.
43, 44
 Debe realizarse en un equipo de alto campo (1,5T o 3T) empleando bobina de torso. Deben incluirse las siguientes secuencias: T1 en fase / fuera de fase o variantes de DIXON, T2 con y sin supresión grasa en planos axial y coronal, secuencia de difusión (DWI) y secuencia T1 GRE 3D volumétrica con contraste EV en 4 fases (sin contraste, pancreática, portal y tardía) como especificado en la sección de TC.
41, 44
 Secuencia de CPRM 2D y 3D.

En cualquiera de los dos casos (TCMC o RM) se recomienda enfáticamente la realización de estudio diagnóstico inicial previo a la colocación de un stent biliar.

Por otro lado, es recomendable que el tiempo transcurrido entre la cirugía y el estudio de imágenes sea menor a 4 semanas.

*Incluye hallazgos clínicos o serológicos o estudios de imágenes que revelan alteraciones en páncreas, incluidos ecografía, TC sin contraste o cualquier evaluación previa no diagnóstica.



• ¿Cómo se realiza el diagnóstico de cáncer de páncreas por TC?


El ACDP se presenta como una lesión focal o, con menos frecuencia, difusa de carácter hipovascular con márgenes mal definidos, que se pone más de manifiesto con menor densidad que el parénquima circundante durante la fase pancreática.
41, 44



Típicamente produce amputación abrupta del conducto pancreático y/o del colédoco con dilatación retrógrada de ambos.
41
 Es frecuente la atrofia parenquimatosa asociada en la glándula distal al tumor. Un porcentaje menor de adenocarcinomas de páncreas (aproximadamente 11%) puede ser isodenso con respecto al resto del parénquima y, por lo tanto, difícil de discriminar.
45
 No obstante, suelen demostrar signos indirectos, como dilatación ductal. En estos casos se recomienda proseguir el estudio mediante RM.


• Ante un hallazgo equívoco o indeterminado o ante una TC normal en un paciente con alta sospecha clínica, ¿Qué estudio debería solicitarse en el algoritmo diagnóstico?


En caso de un hallazgo equívoco o indeterminado o ante una alta sospecha clínica con un estudio de TC inicial no diagnóstico, se recomienda solicitar RM de abdomen con contraste EV y CPRM.
43, 46



Si el paciente tuviese una contraindicación para realizar RM o el resultado de la misma fue no concluyente, se sugiere completar con ecoendoscopía o PET TC con FDG (tomografía por emisión de positrones / tomografía computada con fluorodesoxiglucosa) y contraste EV.
47, 48




• ¿Cómo se diagnostica el cáncer de páncreas por RM?


En RM, el ACDP presenta un aspecto morfológico similar a la TC; habitualmente se trata de una lesión focal o menos frecuentemente difusa, con márgenes mal definidos que genera dilatación retrógrada del conducto pancreático con atrofia parenquimatosa asociada.
43, 44, 46
 En secuencia T1 es típicamente hipointensa, y en secuencia T2 es variable pero suele ser levemente hiperintensa. En secuencia de DWI suele haber restricción, pero esto es variable. Luego de la administración del contraste EV se presenta como una lesión hipovascular en fases tempranas con realce tardío en aquellos tumores con mayor componente desmoplásico.
44, 46




• ¿Cómo se diagnostica el cáncer de páncreas por PET?


En PET-TC con FDG la mayoría de los adenocarcinomas se manifiestan como áreas de hipermetabolismo focal.
47,48,49
 No obstante, algunos tumores pueden ser hipometabólicos con captación similar o menor al resto del parénquima pancreático.
47, 49
 Los tumores pequeños (menores de 10 mm) están por debajo del límite de resolución del PET. El componente TC del PET TC debe efectuarse con contraste EV para lograr un mejor rendimiento diagnóstico.
47




• ¿Qué información debe incluirse en la estadificación?


La interpretación sistemática y ordenada es clave;
50, 51
 puede realizarse mediante un informe estructurado o bien con texto libre a discreción del intérprete, pero debe incluir en forma mandatoria los siguientes ítems:




	
Localización.



	
Tamaño tumoral, medido en plano axial, eligiendo el eje mayor.



	
Dilatación del conducto pancreático: SÍ / NO.



	
Dilatación de la vía biliar: SÍ / NO.



	
Grado de contacto del tumor con los siguientes vasos: vena porta, vena mesentérica superior, tronco de las primeras ramas yeyunales, tronco celíaco, arteria hepática, arteria mesentérica superior, arteria gastroduodenal.
44, 52, 53












	
Si el porcentaje de contacto es igual o menor a 180º se denomina abutment.




	
Si el porcentaje de contacto es mayor a 180º se denomina encasement.








Deben incluirse otros hallazgos claves para reconocer compromiso vascular, como la alteración de la forma y la disminución de la luz por compresión u obstrucción por estenosis o trombosis.




	
Alteración de la densidad de la grasa circundante a los vasos y con particular interés la del surco entre vena y arteria mesentérica superior: SÍ / NO.



	
Variantes vasculares de relevancia para el acto qui-rúrgico (arteria hepática originada de la arteria mesentérica superior).



	
Adenomegalias: si bien el desempeño diagnóstico de los diferentes métodos (TC, RM y PET) para el compromiso ganglionar es limitado, debe mencionarse la presencia de ganglios sospechosos locorregionales y a distancia.
47





	
Metástasis: un exhaustivo análisis del resto de ab-domen y pelvis con especial énfasis en el hígado y el peritoneo es fundamental para detectar o excluir lesiones secundarias.








• ¿Cómo se determina la resecabilidad por imágenes?


La resecabilidad por imágenes se determina en base al compromiso vascular local y por la presencia de enfermedad a distancia.


• ¿Cómo se determina que un tumor es borderline?


Se subdivide según el compromiso sea venoso o arterial.
42,43,44



En caso de compromiso únicamente venoso (vena porta / vena mesentérica superior) debe existir encasement, afinamiento bilateral u oclusión de dichos vasos, pero sin que tal compromiso supere el borde inferior del duodeno.

En caso de compromiso arterial debe existir abutment sin estenosis ni deformación de la arteria mesentérica superior o del tronco celíaco. En caso de que el tumor tome contacto con la arteria hepática común, no debe existir contacto con el tronco celíaco ni con la arteria hepática propia.


• ¿Cómo se determina que un tumor es irresecable?


Un tumor es irresecable en caso de existir enfermedad metastásica a distancia, incluyendo la presencia de adenomegalias lateroaórticas o extraabdominales.
44, 46



En caso de existir solo compromiso local, se considera irresecable si existe estenosis / oclusión de la vena mesentérica superior por debajo del borde inferior del duodeno, encasement de la arteria mesentérica superior, tronco celíaco o arteria hepática propia.
44



La presencia de contacto de tumor con la aorta es también criterio de irresecabilidad.


• ¿Cómo debe realizarse la estadificación a distancia en un paciente con diagnóstico de ACDP?


Debe realizarse estadificación del tórax mediante TC sin contraste.

En caso de hallazgos inespecíficos o indeterminados a nivel hepático en la TC diagnóstica inicial, debe realizarse una RM de abdomen con contraste EV y difusión para una mejor caracterización de las lesiones hepáticas.

Dada la mayor sensibilidad y especificidad de la RM con con contraste EV y difusión para la detección y caracterización de pequeñas lesiones hepáticas, se recomienda su empleo de rutina en la estadificación inicial de un paciente pasible de tratamiento quirúrgico.
47, 54



Queda a criterio del grupo tratante la realización de un PET-TC para descartar metástasis ocultas a distancia.


• ¿Cuál es el rol del PET en el diagnóstico y estadificación del ACDP?


El empleo del PET en un paciente con diagnóstico de ACDP queda sujeto a criterio oncológico en situaciones particulares como: detección de foco hipermetabólico en paciente con sospecha de cáncer de páncreas, pero con TC no concluyente y contraindicación para RM, tumores grandes, adenopatías regionales o lesión borderline potencialmente resecable sin evidencia de secundarismo, pero valores altos de CA19-9. En caso de realizarse PET/TC se recomienda el empleo de estudio con contraste EV en el componente TC del estudio.

Debe tenerse en cuenta que factores como colangitis o stents biliares pueden ser causa de captación de naturaleza inflamatoria dando lugar a potenciales falsos positivos.
47, 49







4.3 Rol de la USE en el diagnóstico y estadificación



• ¿Cuál es el rol de la USE en el diagnóstico del cáncer de páncreas?


La evidencia acumulada ha demostrado el impacto clínico de la USE tanto en el diagnóstico como en la estadificación del cáncer de páncreas.
55
 La USE brinda una evaluación dinámica del páncreas, con imágenes de alta resolución, y permite obtener material para estudio citológico y en ocasiones histológico con una alta eficacia (90%) y baja tasa de complicaciones (1-2,5%),
56
 colaborando también en el avance del tratamiento oncológico dirigido (genómico).

En 22 estudios que incluyeron 1170 pacientes, la USE tuvo una sensibilidad media de 94%. La USE demostró ser más sensible que la TC de alta resolución para la detección de lesiones sólidas pancreáticas pequeñas (menores de 20 mm).
57




• ¿Cuáles son las herramientas complementarias de la USE?


Existen herramientas complementarias a la USE convencional (elastografía y agentes de contraste) que mejoran la precisión diagnóstica (biopsia dirigida a una región de especial interés) y optimizan la caracterización de las lesiones sólidas pancreáticas. Sin embargo, estas tecnologías complementarias no reemplazan a la USE-punción aspirativa con aguja fina (PAAF), según la evidencia disponible en la actualidad para esta patología.


• ¿Cuál es el rol de la USE en la estadificación del cáncer de páncreas?


La sensibilidad y especificidad de la USE en la estadificación de invasión vascular en cáncer de páncreas varía de 42 a 91% y de 89 a 100%, respectivamente, similar a la TC y la RM, y la combinación de estos métodos mejora la precisión diagnóstica.
55, 58
 La USE es menos precisa que la TC y la RM en el diagnóstico de metástasis hepáticas, debido a la imposibilidad de evaluar en todos los casos algunos segmentos del lóbulo hepático derecho; sin embargo, es capaz de detectar y tomar muestras de metástasis pequeñas o ascitis que no son reconocidas por los otros métodos.
59
 La USE presenta la limitación de ser operador-dependiente (variabilidad interobservador) y de no estar disponible en todos los centros asistenciales. En síntesis, recomendamos la realización de USE ante la sospecha o evaluación de una lesión sólida pancreática.


• ¿Cuáles son los estándares de la USE en las lesiones sólidas de páncreas?


La USE debe evaluar las características de la lesión (tamaño, localización, ecogenicidad, bordes), compromiso vascular (vasos mesentéricos superiores, tronco celíaco, arteria hepática, confluencia espleno-mesentérica y vena porta), compromiso biliar, adenopatías loco-regionales, parénquima hepático, presencia de ascitis. La evaluación también debe incluir la caracterización del resto del parénquima pancreático.


• ¿Cuáles son las indicaciones de realizar USE-PAAF en lesiones sólidas de páncreas?


La decisión de realizar USE-PAAF en lesiones sólidas de páncreas deberá basarse en si la información obtenida tendrá el potencial de cambiar el manejo del paciente.
60



Los diagnósticos diferenciales principales en las lesiones sólidas del páncreas son: adenocarcinoma, linfoma, tumor neuroendocrino, tumor sólido pseudopapilar, pancreatitis autoinmune y pancreatitis focal. Además, existen tumores primarios que pueden ocasionar metástasis en el páncreas: carcinoma renal, melanoma, tumores estromales, así como los cánceres de mama, ovario, tiroides, pulmón, próstata y colon.

Se ha estimado que alrededor del 10% de los pacientes que son sometidos a resecciones pancreáticas por lesiones sólidas tienen un proceso benigno o una histología atípica distinta a adenocarcinoma.
61,62,63
 La USE-PAAF es una herramienta útil para minimizar el número de cirugías pancreáticas innecesarias.
64, 65



Una biopsia diagnóstica ante la sospecha de una neoplasia sólida de páncreas estaría indicada en las siguientes situaciones: enfermedad diseminada, enfermedad localmente avanzada y borderline, pacientes no candidatos a cirugía y ante la necesidad de excluir diagnósticos alternativos.

En las lesiones no resecables y en las lesiones borderline se recomienda realizar USE-PAAF para tener un diagnóstico definitivo que permita asistir en la decisión de la conducta más apropiada para cada paciente (decidir un esquema de paliación o de neoadyuvancia, respectivamente).
66



En las lesiones resecables, la decisión de realizar USEPAAF es un tema controversial y está definido por si el resultado de la punción afectará el manejo del paciente (exclusión de tumores infrecuentes que simulen un adenocarcinoma u obtención de información que asista en la decisión de realizar neoadyuvancia).
66



En lesiones resecables que presentan adenopatías loco-regionales y/o en el tronco celíaco, está recomendado realizar USE-PAAF de los ganglios para confirmar o descartar metástasis ya que su confirmación modificaría el estadio.


• ¿Cuál es el rédito diagnóstico de la USE-PAAF en lesiones sólidas de páncreas?


La USE-PAAF es considerada una herramienta útil para el diagnóstico de las lesiones sólidas de páncreas. Si bien el rédito varía según los estudios reportados, se estima que una sensibilidad de 90,8% (IC 95% 89,4-92), especificidad de 96,5% (IC 95% 94,8-97,7) y precisión diagnóstica de 91%.
64, 65



Según la Sociedad Americana de Gastroenterología (ASGE), un indicador de la calidad de la USE es tener un rédito diagnóstico de la PAAF ≥ 85% en las lesiones sólidas de páncreas.


• ¿Qué tipo de agujas se recomiendan para la USE-PAAF en lesiones sólidas de páncreas?


Aquellas agujas de punción con aguja fina diseñadas para obtener histología son más recomendables ya que permitirían un mayor rédito diagnóstico. Si bien el costo de estas agujas es superior al de las tradicionales, al incrementar el rédito en la adquisición de tejido (rédito de histología) en un 20%, se reducirían los falsos negativos y aumentaría la posibilidad de realizar marcaciones moleculares si fuese necesario.
67,68,69




• ¿Cuál sería la ventaja de la USE-PAAF en relación con la biopsia pancreática por vía percutánea?


Las biopsias de páncreas guiadas por ecoendoscopía han ganado terreno por su eficacia y seguridad (baja tasa de complicaciones).
64, 65
 Las biopsias de páncreas guiadas por ecografía o tomografía son también un método válido de adquisición de muestras; sin embargo, se prefiere como primera línea a la USE-PAAF por considerarse un procedimiento ambulatorio, con menores complicaciones (especialmente riesgo de diseminación en el trayecto de la aguja) y similares tasas de diagnóstico.
70, 71




• ¿Cuál es la tasa de complicaciones de la USE-PAAF en lesiones sólidas de páncreas?


La USE-PAAF en lesiones sólidas del páncreas es considerada un procedimiento seguro con una tasa de complicaciones de 1% a 2,5%. La tasa de complicaciones severas (sangrado, perforación o muerte) es extremadamente rara.
72




• ¿Cuáles son las complicaciones más frecuentes de la USE-PAAF en lesiones sólidas de páncreas?


Las complicaciones que más se han reportado son el dolor y la pancreatitis (0,29-0,64%).
56, 72, 73




• ¿Existe riesgo de diseminación o siembra con células tumorales por el trayecto de la aguja tras la USE-PAAF?


Si bien hay reportes de casos aislados, no hay evidencia concreta que demuestre que la USE-PAAF conlleve mayor riesgo de ocasionar siembra peritoneal o riesgo de recurrencia gástrica o peritoneal.
74,75,76




• ¿La USE-PAAF preoperatoria afectaría adversamente los desenlaces de la cirugía pancreática?


La USE-PAAF preoperatoria es considerada un procedimiento que no se asocia con desenlaces adversos en el perioperatorio ni a largo plazo.
77







4.4 Diagnóstico citopatológico




Rapid on-site evaluation (ROSE)


La confirmación diagnóstica del ACDP se obtiene únicamente mediante el estudio citológico o histológico de una muestra del tumor pancreático o de una metástasis.

Existen varias modalidades para la obtención de muestras: PAAF o BAF/BAG (Biopsia con Aguja Fina / Biopsia con Aguja Gruesa) guiada por diferentes técnicas de imágenes (US, TC, USE). El rendimiento diagnóstico es variable ya que puede estar afectado por una serie de factores, desde el tipo de agujas, el número de pases, la característica de la lesión y la presencia de un citopatólogo en la sala del procedimiento para la evaluación rápida (ROSE), entre otros. La metodología de los procedimientos es variada y no existe un acuerdo en la literatura sobre cuál de los métodos es el gold standard; diferentes abordajes son utilizados en la práctica diaria con una gran variación entre las instituciones de alto y bajo volumen.

El procedimiento PAAF/ROSE requiere una estandarización debido a que ROSE es una técnica contextodependiente. En dicho escenario, la presencia del citopatólogo y la utilidad de ROSE tienen el potencial de mejorar la tasa de adecuación, el rendimiento y la precisión diagnóstica.


• ¿Es útil la evaluación citopatológica rápida durante el procedimiento de punción biopsia?


El control por parte del citopatólogo del material obtenido por PAAF/BAF-BAG puede no estar disponible de manera rutinaria y generalizada, pero la evaluación inmediata de la muestra in situ (ROSE) ha demostrado que puede mejorar las muestras adecuadas (10-15%), el rendimiento (10-30%) y la precisión diagnóstica de malignidad (88%).
78,79,80,81,82,83
 Consideramos que incluir esta herramienta (ROSE) reduce el porcentaje de muestras insatisfactorias, mejora la sensibilidad, proporciona un diagnóstico rápido de neoplasia maligna y permite planear con antelación el manejo del material para estudios inmunohistoquímicos y pruebas moleculares. Esta estrategia permite la comunicación en tiempo real entre el citopatólogo y el intervencionista, proporcionando la más alta calidad en la interpretación de las muestras, lo que impacta positivamente en el manejo de los pacientes, ahorrando tiempo y reduciendo costos generados por la repetición de los procedimientos.


• El informe citopatológico. Propuesta de la Papanicolaou Society of Cytopathology


Los criterios de diagnóstico uniformes y la terminología forman la base de los informes estandarizados. Existe una gran heterogeneidad en los informes y actualmente no existe un documento de consenso para el reporte citológico de las punciones pancreáticas. En la práctica diaria, algunos citopatólogos utilizan categorías similares a las del sistema Bethesda usadas para informar la citología cervical y tiroidea (insatisfactorio, benigno, atípico, sospechoso y positivo para células neoplásicas). Las categorías indeterminadas (atípico y sospechoso) siguen siendo, como en la mayoría de los órganos, las más difíciles de interpretar y manejar tanto para los patólogos como para los clínicos. La frecuencia de diagnósticos atípicos en páncreas oscila entre 1-14% y el riesgo de malignidad asociado entre el 25-100%, observándose una heterogeneidad significativa entre los estudios que informan diagnósticos atípicos.
84



La Papanicolaou Society of Cytopathology ha propuesto un sistema de terminología estandarizado para informar la citología pancreatobiliar con seis categorías: no diagnóstico, negativo, atípico, neoplásico (benigno y otros), sospechoso y positivo / maligno.
85
 Los lineamientos de esta propuesta incluyen indicaciones, técnicas, terminología y nomenclatura, pruebas complementarias, manejo posterior al procedimiento y establecen criterios morfológicos para la identificación de las diferentes lesiones.


• ¿Son útiles la terminología y nomenclatura propuestas por la Papanicolaou Society of Cytopathology para el informe de los estudios citológicos?


Esta propuesta ha sido adoptada por diferentes grupos como un sistema relativamente simple que puede introducirse en los informes de citología de páncreas dado que conduce a varios potenciales beneficios. Algunos estudios señalan que la utilización de esta clasificación reduce el número de muestras reportadas como atípicas o sospechosas,
86, 87
 y también confirma el riesgo creciente de malignidad asociado con las categorías de diagnóstico.
88



Consideramos que ante la necesidad de estandarizar el informe, resulta útil el esquema de clasificación de la Papanicolaou Society of Cytopathology para describir y categorizar las muestras ya que proporciona una comunicación clara de los resultados y una buena estratificación del riesgo de malignidad, lo que permite el planteo de estrategias terapéuticas más personalizadas, además de una correcta comparación de los resultados con otros centros.

Consultar Clasificación de la Papanicolaou Society of Cytopathology para informar muestras pancreatobiliares en el Anexo B.







5. Consideraciones terapéuticas


El único tratamiento potencialmente curativo es la cirugía, pero solo el 15-20% de los casos son potencialmente resecables. Aun en los pacientes operados con márgenes negativos (R0), el pronóstico es pobre debido a la alta tasa de recurrencia local (> 20%) y sistémica (> 80%).
89



Consideramos que no debería tratarse a un paciente con sospecha o diagnóstico de ACDP fuera de un grupo multidisciplinario de especialistas ya que esto modifica la conducta terapéutica en un elevado número de casos.
89



Un paciente con cáncer de páncreas puede encontrarse en una de las siguientes situaciones clínicas:




	
Tumor potencialmente resecable.



	
Tumor borderline para la resección.



	
Tumor localmente avanzado inoperable.



	
Enfermedad metastásica.









5.1 Tumor potencialmente resecable



• ¿Cómo se define resecabilidad?


La resecabilidad puede definirse por criterios anatómicos, pero también por criterios oncológicos más amplios que no solo tienen en cuenta las imágenes (Tablas 2 y 3).
53






Tabla 2
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VMS: vena mesentérica superior; VP: vena porta; AMS: arteria mesentérica superior; AC: arteria celíaca; AHC: arteria hepática común; AHP: arteria hepática propia; AO: arteria aorta.














Tabla 3
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Definiciones:

Biológica: CA 19-9 > 500 UI/ml y/o metástasis ganglionares regionales (biopsia o PET TC).

Condicional relacionada con el paciente: performance status disminuido (≥ 2).

Consultar tabla de performance status (PS) en el Anexo C.












• ¿Es adecuada la cirugía primaria?


Consideramos que la cirugía es el tratamiento estándar para los pacientes resecables que no tienen contraindicaciones quirúrgicas.
52, 90



En el caso de los pacientes con tumores potencialmente resecables, por criterios anatómicos, con hallazgos clínicos sospechosos de enfermedad a distancia, incluyendo niveles de CA 19-9 > 500 UI/ml o ganglios regionales metastásicos por biopsia o PET TC, sugerimos considerar tratamiento oncológico preoperatorio.
53
 Algunos especialistas consideran que el tamaño debe ser otro factor a tener en cuenta para la decisión de realizar tratamiento preoperatorio, pero no hay consenso uniforme en este punto.
91, 92



En el caso de pacientes con tumores inoperables por comorbilidades con:




	

Performance status 0-2: recomendamos realizar tratamiento con quimioterapia y/o quimiorradioterapia.



	

Performance status 3: se sugiere realizar interconsulta con equipo de cuidados paliativos y/o radioterapia paliativa. Para aquellos pacientes que tienen tumores potencialmente resecables y comorbilidades que pueden ser corregidas, se sugiere iniciar con quimioterapia neoadyuvante y realizar cirugía posteriormente.
52, 93










• ¿Es necesario realizar quimioterapia adyuvante?


Siempre debe reestadificarse al paciente luego de la cirugía del tumor primario con TC de tórax sin contraste y tomografía de abdomen y pelvis con contraste o resonancia de abdomen y pelvis con contraste y determinación de CA 19-9.

Debido a los pobres resultados de la cirugía como modalidad única, se aconseja realizar tratamiento de quimioterapia en todos los pacientes operados, incluidos aquellos con enfermedad T1N0M0.
52, 94, 95
 La radioterapia adyuvante quedaría a criterio del grupo de trabajo interdisciplinario.

Usualmente se recomienda iniciar dentro de las 8 semanas de la cirugía y realizar tratamiento por 6 meses; sin embargo, existe alguna información que indica que retrasar el inicio de la quimioterapia hasta la recuperación del paciente no comprometería su sobrevida.
96, 97




• ¿Cuál esquema de quimioterapia debería indicarse?


Consideramos que debe realizarse el mejor esquema de quimioterapia combinada que se pueda realizar en tiempo y forma, según las características de los pacientes y del centro tratante (Tabla 4).

En pacientes con buen performance status (0-1) se sugiere el esquema FOLFIRINOX, dados los resultados del trabajo PRODIGE 24.
98, 99



En pacientes que no podrían tolerar el esquema anterior, se sugiere quimioterapia combinada con capecitabina-gemcitabina, teniendo en cuenta el trabajo ESPAC 4.
100



En pacientes con regular estado general, que no toleren quimioterapia combinada, se sugiere gemcitabina.
101, 102






Tabla 4




Esquemas de quimioterapia
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• ¿Existe indicación para realizar quimiorradioterapia adyuvante?


Existen controversias sobre la utilización de quimiorradioterapia (QT/RT) adyuvante.

La mayoría de los expertos europeos considera que agregar radioterapia a la quimioterapia no es adecuado; esta postura está basada en el beneficio de la quimioterapia adyuvante demostrada en el estudio CONKO-001,
164
 incluso en los pacientes con resección R1, y en la ausencia de beneficio con la quimiorradioterapia, según los resultados del trial de la Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC, por sus siglas en inglés) y su efecto deletéreo según el estudio ESPAC 1.
103



En las guías europeas sobre el tratamiento del cáncer de páncreas del año 2015
52
 se recomienda usar quimiorradioterapia adyuvante solo en contexto de estudios randomizados.

La escuela americana incluye el agregado de quimiorradioterapia a la quimioterapia adyuvante basándose en la elevada tasa de margen retroperitoneal positivo y el alto riesgo de recaída local.

La justificación del uso de quimiorradioterapia adyuvante estaría dada por el beneficio en la sobrevida global demostrado por el Gastrointestinal Tumors Study Group (GITSG)
104
 y la tendencia a este beneficio por la EORTC.
105



La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) mantiene la quimiorradioterapia basada en fluorouracilo más quimioterapia sistémica con gemcitabina como una alternativa aceptable, y las guías de la Sociedad Americana de Oncología Clínica (ASCO, por sus siglas en inglés) sugieren el agregado de quimiorradioterapia luego de 6 meses de quimioterapia adyuvante en pacientes con margen o ganglios positivos.
95



La indicación del agregado de quimiorradioterapia a la adyuvancia con esquema FOLFIRINOX no está clara.

Según la evidencia actual, al momento de redactar este documento, este consenso no recomienda la quimiorradioterapia adyuvante como tratamiento estándar.


• ¿Existe indicación para realizar quimioterapia neoadyuvante en tumores resecables?


Consideramos que realizar neoadyuvancia en pacientes resecables no es el tratamiento estándar.

El rol de esta modalidad para enfermedad resecable se encuentra en evolución. Las guías de ASCO y NCCN sugieren no administrar quimioterapia neoadyuvante ni quimiorradioterapia neoadyuvante en pacientes potencialmente resecables. De considerar esta modalidad, se sugiere hacerlo dentro de un protocolo de investigación.

El mejor esquema de neoadyuvancia aún no está definido; sin embargo, se prefiere el esquema FOLFIRINOX teniendo en cuenta su tasa de respuesta y sobrevida alcanzada en pacientes metastásicos.
98, 99







5.2 Tumor borderline



El ACDP borderline constituye una entidad distintiva; se caracteriza por tener mayor riesgo de resecciones con márgenes quirúrgicos comprometidos, lo cual empeora el pronóstico.

Los criterios para su definición han ido variando en el tiempo. Este consenso adhiere a la definición del consenso internacional de 2017, el cual definió los tumores borderline no solo desde un punto de vista anatómico sino también desde la biología tumoral y el estado general del paciente (Tablas 2 y 3).


• ¿Es necesario el diagnóstico histológico en todos los casos?


Sí. Consideramos indispensable la biopsia previa al tratamiento.


• ¿Cuál es la estrategia terapéutica en tumores borderline?


Se sugiere que, en la medida en que esté disponible en la institución, todo paciente con un tumor borderline se incluya en un protocolo de investigación. Esta sugerencia se basa en que utilizando los tratamientos que actualmente están disponibles, incluso los más intensivos, en pacientes seleccionados, la probabilidad de realizar una cirugía posterior es de aproximadamente 60% (el margen R0 se logrará en 60-80% de los casos).
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Teniendo en cuenta que los tumores de páncreas se caracterizan por su rápida diseminación sistémica, consideramos que la quimioterapia es el abordaje terapéutico inicial.

Por recomendación de expertos se sugiere completar 6 meses de tratamiento sistémico, incluyendo el tratamiento pre y/o posoperatorio.

Ante la imposibilidad de tratar al paciente dentro de un protocolo de investigación, el esquema de quimioterapia neoadyuvante recomendado por el panel es el FOLFIRINOX modificado en pacientes con buen performance status (0-1) y escasas comorbilidades.

En pacientes no candidatos al FOLFIRINOX se recomienda la quimioterapia combinada.

Luego de 4-6 meses de quimioterapia neoadyuvante puede realizarse radioterapia antes de la cirugía. De realizarse esta, se recomienda quimiorradioterapia con fluoropirimidinas o radioterapia estereotáxica (SBRT).

Está indicado reevaluar al paciente cada 8-12 semanas durante la neoadyuvancia y previo a cada cambio de estrategia terapéutica (radioterapia, cirugía).


• ¿Qué parámetros pronósticos luego del tratamiento neoadyuvante podemos utilizar?


La disminución del CA 19-9 luego de la quimioterapia neoadyuvante es utilizado como un factor pronóstico favorable.
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La respuesta completa o enfermedad residual mínima se considera como subrogante de mejor sobrevida global.
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• ¿Cuál es la técnica de radioterapia adecuada para los tumores borderline?


Por recomendación de expertos se sugiere alcanzar una dosis biológica efectiva (BED) mayor a 60 Gy.
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Se sugieren técnicas de SBRT o radioterapia de intensidad moderada (IMRT).
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En centros oncológicos sin posibilidad de realizar estas técnicas, podría utilizarse radioterapia 3D normofraccionada a una dosis total de 45-50,4 Gy.


• ¿Cómo se evalúa la respuesta al tratamiento en un paciente con ACDP borderline o inoperable en protocolo de rescate con quimioterapia y/o radioterapia?


Hasta la actualidad no existe un método de diagnóstico que permita evaluar con certeza el grado de respuesta en pacientes post neoadyuvancia.
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La TCMS permite constatar progresión de enfermedad en caso de aumento de tamaño o aparición de metástasis a distancia e inducir una probable respuesta favorable cuando se reconoce reducción del tamaño tumoral y menor compromiso de las estructuras vasculares.
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La RM con secuencias de difusión no ha demostrado mejores resultados que los hallazgos mencionados en TCMS.
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Algunos autores han demostrado el potencial valor del PET TC con FDG para evaluar objetivamente la respuesta a la quimiorradioterapia.

Debido a la falta de evidencia concluyente respecto de los méritos de las diferentes modalidades en cuanto a la evaluación cuali y cuantitativa de la respuesta al tratamiento, se recomienda el seguimiento con TC de tórax, abdomen y pelvis con contraste oral y EV o, en su defecto, el método utilizado de base. En contextos particulares seleccionados, el PET TC puede aportar información relativa a la respuesta al tratamiento relevante para la toma de decisiones.





5.3 Tumor irresecable localmente avanzado


Consideramos que este subgrupo de pacientes debe ser tratado de manera similar a los pacientes con tumores metastásicos.

Los casos de pacientes que no hayan progresado luego de un período de tratamiento de ≥ 6 meses podrían ser discutidos en el contexto de un grupo interdisciplinario para evaluar el agregado de radioterapia.

Aquellos pacientes que han completado un tratamiento de, al menos, 6 meses con quimioterapia o quimioterapia seguida de radioterapia/quimiorradioterapia y han presentado signos de respuesta o ausencia de progresión deberían ser evaluados por el grupo interdisciplinario para determinar el rol de la cirugía.





5.4 Tumor metastásico


Al menos el 50% de los pacientes con ACDP son diagnosticados con enfermedad metastásica y aproximadamente el 90% de aquellos que se diagnostican con enfermedad localizada desarrollará metástasis. La supervivencia a 5 años para todos los estadios es menor a 10% y para los pacientes metastásicos de inicio es de aproximadamente 3%.
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• ¿Cuáles son las consideraciones a realizar en la evaluación inicial del paciente con ACDP metastásico / recaído (M/R)?


En la evaluación inicial de los pacientes M/R se sugiere la participación temprana del equipo de cuidados paliativos.

No existe evidencia de beneficio del tratamiento quimioterápico en pacientes con PS 3-4.

En pacientes con PS 2-3 se recomienda gemcitabina monodroga.
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En pacientes con PS 0-2 se recomienda poliquimioterapia. La elección del esquema, FOLFIRINOX en PS 0-1, nab paclitaxel-gemcitabina u otro, deberá elegirse en función de las comorbilidades, toxicidades potenciales, accesibilidad y costos.
98, 115



En pacientes sin progresión luego de 4 meses de tratamiento con FOLFIRINOX puede considerarse el uso de fluoropirimidinas en administración continua.
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Consideramos que el esquema gemcitabina-erlotinib no es adecuado actualmente.

En el subgrupo de pacientes que presenta déficit de la recombinación homóloga, BRCA-ness, algunos autores recomiendan quimioterapia basada en platinos. En este subgrupo de pacientes, los inhibidores de poli ADP ribosa polimerasa (inhibidores PARP) han demostrado eficacia en el mantenimiento luego de estabilidad o respuesta a platinos, pero su utilización en nuestro país todavía no ha sido aprobada.
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En la actualidad, en pacientes con cáncer de páncreas metastásico en buena condición general (PS 0-1) se recomiendan esquemas de quimioterapia combinada, principalmente FOLFIRINOX o nab paclitaxel-gemcitabina, ya que ambos han demostrado mayor eficacia comparados con gemcitabina.
98, 115
 Si bien ambos esquemas no han sido comparados entre sí en un mismo ensayo clínico, los resultados relacionados con la eficacia y la toxicidad parecen superiores con el triplete.

Cabe recordar que el esquema de quimioterapia con nab paclitaxel-gemcitabina es válido incluso para pacientes con PS 2 dado que fueron incluidos en el estudio pivotal.


• ¿Existe evidencia sobre realizar tratamiento en segunda línea?


La evidencia de los esquemas de quimioterapia en segunda línea es débil. El esquema a utilizar dependerá del tratamiento realizado en primera línea, de su toxicidad potencial y del estado general del paciente.

Existen dos ensayos fase 3 que han demostrado beneficio en supervivencia global, el CONKO 003 (oxaliplatino, fluorouracilo bolo y leucovorina)
118
 y el NAPOLI 1 (irinotecan nanoliposomal, fluorouracilo y leucovorina).
119
 Esta última opción no está disponible en nuestro medio.

La combinación de oxaliplatino con fluorouracilo infusional (FOLFOX) no fue superior a fluorouracilo en el protocolo PANCREOX.
120



La poliquimioterapia continúa siendo de elección en los pacientes con buen PS en esta línea de quimioterapia.

Por evidencia de estudio fase II y recomendación de expertos, el tratamiento con nab paclitaxel-gemcitabina en los pacientes progresados a FOLFIRINOX es una opción tolerable y con mayor tasa de respuesta comparado con terapia con monodroga.
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Aquellos pacientes que progresaron luego de una primera línea de quimioterapia y que presentan inestabilidad microsatelital (MSI) o deficiencia en las proteínas de reparación del ADN por apareamiento (dMMR) se benefician con el tratamiento con inhibidores de PD-L1 (pembrolizumab).
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• ¿Cúal es el rol de la radioterapia en los pacientes con ACDP M/R?


Consideramos que la radioterapia paliativa de lesiones metastásicas o del tumor primario sintomático es útil.


• ¿Qué técnica de radioterapia debemos utilizar en pacientes con ACDP M/R?


En pacientes con oligometástasis y PS 0-1 podría utilizarse radiocirugía estereotáxica (SRS)/SBRT.

En pacientes con múltiples metástasis se sugiere radioterapia 3D de curso corto.

En pacientes con recaída local sin antecedentes de radioterapia previa se sugiere técnica de radioterapia 3D, IMRT o SBRT, según disponibilidad del centro.


• ¿Cuál es la utilidad de la colocación de marcadores fiduciarios por USE para radioterapia dirigida?


En la radioterapia neoadyuvante o paliativa del cáncer de páncreas, el tratamiento radiante estereotáxico permite evitar la radiación de órganos vecinos y disminuir la toxicidad. Para lograr enfocar con alta precisión el objetivo se colocan marcadores radiopacos dentro del tumor. La USE provee una excelente visualización del tumor y permite la inserción de marcadores fiduciarios de oro o platino dentro de la lesión, siendo una técnica muy segura.
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• ¿Cuál sería el rol de la radiofrecuencia guiada por USE en el cáncer de páncreas?


Es una técnica introducida hace pocos años y la experiencia es limitada. Los dos principales escenarios en los que eventualmente podría cumplir un rol son: alternativa en pacientes con tumor resecable pero con alto riesgo quirúrgico o que rechaza la cirugía, y tratamiento multimodal adyuvante de tumor localmente avanzado.

El objetivo es reducir la masa tumoral y, además, presenta un efecto estimulante del sistema inmune que actúa contra el tumor luego de la aplicación incrementando la respuesta a la quimioterapia.
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6. Rol de la cirugía y estándares quirúrgicos


Como fue mencionado previamente, la resecabilidad del cáncer de páncreas se define teniendo en cuenta la combinación de tres factores:




	
Las características locales del tumor con respecto al contacto con las estructuras vasculares.



	
Factores biológicos evaluados por biomarcadores como el CA 19-9.



	
El performance status del paciente.







El concepto de resecabilidad "biológica" está relacionado con aquellas situaciones en las cuales se sospecha una enfermedad más avanzada que la que muestran las imágenes. Un dosaje de marcador de CA 19-9 > 500 UI/ ml o la presencia de adenopatías loco-regionales sugieren la posibilidad de enfermedad sistémica.

Desde el punto de vista del paciente, la resecabilidad se refiere a la capacidad funcional esperada para afrontar una cirugía de riesgo.

La edad por sí misma no es una limitación para recomendar una resección pancreática. Debe evaluarse de forma individual la fragilidad de cada paciente. Existen diversos scores que intentan objetivar esa fragilidad.

El performance status del paciente, sus comorbilidades y su estado nutricional serán los principales condicionantes de las decisiones terapéuticas.
53




• En un tumor resecable, ¿Debe confirmarse el diagnóstico histológico previo a la cirugía en todos los casos?


Ante la firme sospecha de ACDP evaluado por un comité multidisciplinario puede procederse a la resección sin biopsia previa.
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En caso de que exista duda diagnóstica –considerada cuando la clínica, las imágenes y los resultados del laboratorio recomendados por este consenso no sean concluyentes– está indicada la biopsia si el resultado de la misma pudiera revertir la indicación quirúrgica.


• ¿Cuál es la cirugía oncológica que debe realizarse en los tumores cefálicos?


La duodenopancreatectomía cefálica (DPC) con linfadenectomía estándar de los grupos ganglionares 5, 6, 8A, 12B, 12C, 13A, 13B, 14A, 14B, 17A y 17B.

No se han demostrado diferencias en cuanto a complicaciones o supervivencia alejada entre la técnica clásica y la cirugía con conservación de píloro.

El tipo de reconstrucción debe estar sujeto a la experiencia del grupo tratante, ya que no se han reportado beneficios concluyentes de algún tipo de técnica de reconstrucción sobre otra.

La resección de venas del eje venoso mesentérico-portal con posibilidad de reconstrucción debe ser considerada una opción terapéutica válida.

La resección de arteria mesentérica superior y la resección de tronco celíaco no están recomendadas. Pueden indicarse resecciones de arteria hepática común y arteria hepática derecha proveniente de mesentérica superior.

Se recomienda que el cirujano actuante o su grupo estén entrenados en cirugía vascular.
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• ¿Cuál es la cirugía oncológica adecuada en los tumores de córporo-caudales?


La cirugía recomendada en estos tumores es la esplenopancreatectomía con linfadenectomía de los grupos ganglionares 9, 10, 11 y 18.

La resección de venas del eje venoso mesentérico-portal con posibilidad de reconstrucción debe ser considerada una opción terapéutica válida.

La resección de arteria mesentérica superior no está recomendada.

Puede indicarse resección del tronco celíaco si se garantiza la preservación del flujo hepático.
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• ¿Cuál es el rol del abordaje laparoscópico en la resección del ACDP?


El abordaje videolaparoscópico o robótico se considera una alternativa en desarrollo. Debe ser realizado por cirujanos entrenados en esta técnica y en centros con alto número de cirugías pancreáticas.

La resección laparoscópica en casos de lesiones cefálicas requiere una larga curva de aprendizaje con importante morbimortalidad reportada en dicho proceso. Su uso rutinario está desaconsejado fuera de un programa de desarrollo supervisado y auditado en grupos de alto volumen.
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La resección laparoscópica en casos de lesiones córporo-caudales es una práctica aceptada en la actualidad. Los resultados oncológicos publicados no mostraron diferencias con el abordaje convencional. La decisión entre ambos abordajes depende de la experiencia de cada grupo.
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• ¿Debe realizarse una estadificación laparoscópica sistemática?


La laparoscopía diagnóstica es una herramienta más en la estadificación de tumores de páncreas. Sin embargo, la utilidad de su realización sistemática es aún motivo de controversia.

No consideramos recomendable la indicación sistemática en tumores de la cabeza pancreática.

Se sugiere la utilización de laparoscopía estadificadora ante la sospecha de enfermedad avanzada, como primer gesto quirúrgico, previo a la intención de resección. Consideramos que los pacientes con sospecha de enfermedad avanzada son aquellos que presentan tumores primarios mayores a 4 cm, adenomegalias regionales y dosaje de CA 19-9 > 500 UI/ml.

Dado que la mayoría de los tumores córporo-caudales no necesita un procedimiento quirúrgico paliativo, la laparoscopía estadificadora tiene mayor utilidad en estos casos.


• ¿Qué rol tiene la cirugía en pacientes con tumores resecables?


La cirugía con márgenes negativos y quimioterapia adyuvante es en la actualidad el estándar de tratamiento de los tumores resecables.
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• ¿Cuál es el rol de la cirugía en pacientes con tumores borderline?


Estos casos deben ser evaluados por un comité multidisciplinario. Las alternativas son neoadyuvancia con posterior cirugía si no hay progresión de la enfermedad o la resección quirúrgica R0 seguida de adyuvancia.

Al no lograrse con relativa frecuencia el R0, la tendencia actual se orienta cada vez más a realizar tratamiento neoadyuvante en tumores borderline.
106, 127




• ¿Cuál es el rol de la cirugía en pacientes con tumores irresecables localmente?


La cirugía no está indicada como abordaje inicial en pacientes con evidencia de enfermedad irresecable diagnosticada en los estudios por imágenes.

En estos pacientes la paliación debe ser realizada de preferencia por procedimientos endoscópicos y/o percutáneos.

En pacientes con enfermedad irresecable localmente, sin progresión por imágenes y con signos biológicos de respuesta (CA 19-9 en descenso) luego de un tratamiento oncológico completo, puede evaluarse multidisciplinariamente y plantearse realizar un intento de rescate quirúrgico.
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Cuando la irresecabilidad es determinada intraoperatoriamente, deberán tenerse en cuenta distintas situaciones:




	
Pacientes sintomáticos (ictericia, obstrucción duodenal, dolor): la mejor indicación sería realizar la paliación en el mismo acto quirúrgico.



	
Pacientes asintomáticos con vía biliar no dilatada: no se recomienda la derivación biliodigestiva profiláctica.








• ¿Cuáles son los límites de la resección oncológica (cirugía extendida)?


Cuando mencionamos la cirugía extendida nos referimos a la realización de una linfadenectomía más allá de la realizada clásicamente, así como también a la práctica de resecciones de órganos fuera de los criterios de resecabilidad convencionales.

Este tipo de cirugía aumenta la morbimortalidad perioperatoria de los pacientes y debería indicarse neoadyuvancia como tratamiento inicial.

La cirugía extendida solo deber ser considerada en casos seleccionados, en centros de alto volumen de pacientes con patologías pancreáticas y luego de ser evaluados por comité multidisciplinario.
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• ¿Dónde deberían ser operados los pacientes con cáncer de páncreas?


Ante el diagnóstico de un ACDP la recomendación es realizar un análisis multidisciplinario del caso por especialistas en diagnóstico por imágenes, gastroenterología, endoscopía intervencionista, oncología médica, radioterapia, cirugía y cirugía percutánea, cuidados intensivos, anatomía patológica, genética clínica, endocrinología, medicina geriátrica, nutrición, salud mental y cuidados paliativos.

La cirugía pancreática presenta un elevado porcentaje de complicaciones, el cual debe ser inferior al 55%. Sin embargo, la mortalidad está directamente relacionada con la experiencia del grupo quirúrgico y de la institución en el manejo de este tipo de cirugías.

Un centro de referencia debería tener menos de 5% de mortalidad en pancreatectomías para realizar estos procedimientos.

Se aconseja que el grupo tratante tenga un volumen de al menos 16 pancreatectomías por año para ser considerado como un centro de alto volumen.
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7. Estudio de la pieza quirúrgica e informe histopatológico


De un detallado estudio macroscópico depende una correcta estadificación patológica para cualquier tipo de pieza quirúrgica. Las resecciones pancreáticas, en particular las duodenopancreatectomías (DPC), son piezas desafiantes para los patólogos, debido a la complejidad de su anatomía. Por otra parte, estas cirugías se realizan en pocos centros, por lo que es limitado el número de patólogos con acceso a estas piezas quirúrgicas.

El estudio macroscópico de las piezas de pancreatectomía corporocaudal (distal) no suele presentar mayores dificultades, pero en las piezas de DPC existen muchas diferencias en las formas de disección, en el estudio de los márgenes e, incluso, en la definición de compromiso de márgenes. El estudio de las piezas que han recibido tratamiento neoadyuvante es especialmente particular debido a que se generan importantes cambios anatómicos e histológicos.

El problema radica en que no existe una recomendación universalmente aceptada para el estudio macroscópico de estas piezas, motivo por el cual deben extremarse los esfuerzos para lograr una estandarización de los estudios patológicos, lo cual es esencial para comparar mejor el pronóstico, la supervivencia y la respuesta al tratamiento.

El College of American Pathologists (CAP)
134
 y el American Joint Committee on Cancer (AJCC)
135
 tienen protocolos estándar para orientar el análisis histopatológico de las muestras, pero las recomendaciones no son muy detalladas; el Royal College of Pathologists (RCPath)
136
 hace mención y reseña brevemente la técnica de disección, y varios grupos han estudiado y reportado diferentes enfoques en el manejo de las piezas quirúrgicas, cada uno con sus ventajas y desventajas.
137,138,139




• ¿Quién debe orientar la pieza quirúrgica?


La correcta orientación de la pieza, el reparo de los márgenes quirúrgicos y el entintado de los márgenes y/o superficies requiere el trabajo conjunto entre cirujanos y patólogos. Las piezas deben llegar al laboratorio de patología abiertas por el borde antimesentérico del duodeno para conservar la morfología de la ampolla de Vater, fijadas en formol en 24 a 48 horas posteriores a la cirugía, con los correspondientes reparos en los márgenes y debidamente especificados en la solicitud de estudio.


• ¿Qué técnica de disección se utiliza?


Las piezas quirúrgicas deben ser preferiblemente abiertas y seccionadas por el patólogo. La elección de la técnica de disección a ser utilizada depende de las preferencias de los diferentes laboratorios o de la experiencia de los patólogos. Cualquier método es válido en un contexto estandarizado, para lo cual la integridad de la pieza quirúrgica es primordial, con el fin de obtener resultados fiables y reproducibles.

Un método simple y fácil de realizar son los cortes en el plano axial, el cual se basa en cortes seriados de la cabeza pancreática en un solo plano perpendicular al eje longitudinal del duodeno, sin la apertura de los conductos pancreático y biliar, por lo cual el margen circunferencial queda intacto. Se obtiene un gran número de rebanadas, usualmente entre 10 y 13, y permite una vista extensa de la lesión y su relación con el margen circunferencial completo y con las estructuras anatómicas claves.
136, 137




• ¿Cuáles son los márgenes y/o superficies que deben ser evaluados?


Según lo publicado en la literatura, la terminología de los márgenes de resección es confusa y carece de consenso. Los márgenes de transección no suelen plantear problemas con la nomenclatura y se reconocen sin mayor dificultad en la pieza quirúrgica, contrario a lo que sucede con el resto de la superficie de la cabeza pancreática, donde existen diferentes opiniones sobre lo que constituye un margen y/o superficie de resección, colectivamente denominado margen circunferencial (MC).
135, 137, 139, 140
 Esto sigue siendo un tema de mucho debate y controversia, fundamentalmente en cuanto a qué debe considerarse margen y el impacto pronóstico que tiene el o los márgenes que están comprometidos.
141
 Sin embargo, la definición de los márgenes y la uniformidad de la nomenclatura son críticas para la presentación de informes estandarizados.

En las piezas de DPC deben evaluarse los siguientes márgenes quirúrgicos:




	
Margen proximal gástrico / duodenal (transección).



	
Margen distal duodenal / yeyunal (transección).



	
Margen del conducto biliar distal (transección).



	
Margen pancreático distal (transección).







La evaluación del margen circunferencial (MC) pancreático, generalmente aceptado y adoptado por diferentes guías,
142
 incluye:




	
Superficie anterior (superficie).



	
Margen posterior (margen de disección).







Las superficies anterior y posterior están separadas por una superficie medial enfrentada a los vasos mesentéricos que se encuentra por debajo del margen de transección pancreático e incluye:




	
Margen de la arteria mesentérica superior (margen de transección).



	
Surco de la vena mesentérica superior (VMS) (margen de disección).







Consultar tabla con definiciones y sinonimia en el Anexo D.

Si la pieza quirúrgica incluye resección venosa deben informarse adicionalmente el margen venoso proximal y el distal.

Para que el MC pueda ser reconocido en el examen microscópico debe ser pintado con tintas de diferentes colores.

En las piezas de pancreatectomía distal, los márgenes quirúrgicos a estudiar son:




	
Margen pancreático proximal (de transección).



	
Superficie peripancreática anterior (superficie).



	
Margen peripancreático posterior (margen de disección).








• ¿Cuándo se considera que una resección es R0?


A los problemas de la nomenclatura de los márgenes circunferenciales se suma la falta de consenso en la definición del compromiso microscópico (R1). La Union for International Cancer Control (UICC)
142
 considera un margen infiltrado (R1) cuando se detectan células tumorales en el borde quirúrgico (0 mm o contacto directo), mientras que el College of American Pathologists (CAP), el Royal College of Pathologists (RCPath) y el International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS)
143
 definen como R1 a la presencia de tumor en o dentro de 1 mm del margen de resección.

Actualmente se desconoce qué constituye un margen adecuado en la muestra de resección de carcinoma pancreático. Varios estudios han evaluado la distancia entre el tumor y el margen y el impacto en el pronóstico, la recurrencia y la supervivencia, con resultados disímiles.
106, 144, 145



Permanece sin determinar cuál sería el margen apropiado después del tratamiento neoadyuvante; Liu y colaboradores
146
 sugieren una distancia > 1 mm para lograr una resección R0 en piezas de DPC postratamiento. Está recomendado informar en milímetros la distancia del tumor a los márgenes quirúrgicos.

La definición de resección R1 debe aplicarse cuando el tumor se encuentra a 1 mm o menos de los márgenes de resección previamente descritos.


• ¿Cuántos ganglios linfáticos se requieren para una adecuada estadificación?


De una DPC debe estudiarse un mínimo de 15 ganglios linfáticos para una correcta estadificación.
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• ¿Cómo debe estudiarse e informarse la respuesta histológica a la terapia neoadyuvante?


El informe patológico de las resecciones de cáncer de páncreas después del tratamiento neoadyuvante presenta controversias y dificultades con respecto a la evaluación de la extensión del tejido tumoral residual, la clasificación de la regresión tumoral y la evaluación de los márgenes.
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No existe un consenso sobre los criterios histológicos que definan la respuesta histológica. Diferentes esquemas se han propuesto para evaluar el grado de regresión tumoral,
147, 148
 los cuales básicamente reflejan la cantidad de tejido tumoral residual en relación con el tamaño original del tumor o la extensión de los cambios regresivos, fundamentalmente la fibrosis.

Debido a que no hay un criterio estándar, se recomienda un detallado examen macroscópico y un extenso muestreo de la pieza, que debe ser total, particularmente cuando se establezca un diagnóstico de respuesta completa.

Con respecto al grado de regresión tumoral sugerimos utilizar el sistema del College of American Pathologists (CAP) que propone una clasificación de cuatro niveles para la extensión del carcinoma residual: 0 (respuesta completa), 1 (respuesta casi completa), 2 (respuesta parcial) 3 (respuesta pobre o no respuesta).

Consultar tabla en el Anexo E.


• ¿Cuáles datos no deben faltar en el informe patológico?


EL College of American Pathologists (CAP) y el Royal College of Pathologists definen los elementos considerados como componentes esenciales del informe histopatológico para carcinoma de páncreas. Estos componentes incluyen ubicación anatómica, tamaño tumoral, tipo histológico y grado tumoral, compromiso linfovascular, invasión perineural, estado de los márgenes quirúrgicos, efectos del tratamiento neoadyuvante y estadio patológico (TNM UICC/AJCC 8º edición).
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8. Manejo endoscópico de las complicaciones




8.1 Tratamiento del dolor



• ¿Cuál es el rol de la USE en el tratamiento del dolor?


El manejo del dolor involucra herramientas farmacológicas y otras más invasivas y exige un manejo multidisciplinario.

La USE-NPC (neurolisis del plexo celíaco) tiene un éxito técnico > 90% con un éxito clínico de 60 a 70% en la mayoría de las series publicadas. El efecto analgésico duraría aproximadamente tres meses y pueden realizarse nuevas neurólisis. Los efectos adversos más frecuentes son leves (< 20%: hipotensión ortostática, diarrea, aumento de dolor transitorio postintervención).
97, 98
 La USE-NPC demostró en un trabajo randomizado ser superior en el mantenimiento del efecto analgésico en comparación con el abordaje guiado por tomografía.
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La técnica consiste en la inyección inicial de 10 ml de bupivacaína 0,25% seguidos de 12 a 20 ml de alcohol 96% mediante una aguja de 22 o 19 G guiados por USE en tiempo real y evitando interposición vascular mediante la utilización de Doppler.

Existen trabajos recientes que muestran mejoría en la calidad de vida y reducción en el uso de morfina en pacientes que se presentan con dolor pancreático, a los cuales se les realiza neurólisis temprana (en etapas más tempranas que las usualmente contempladas).
151







8.2 Manejo endoscópico de la obstrucción gastroduodenal



• ¿Cuál es el rol de la USE en el manejo de la obstrucción gastroduodenal por el cáncer de páncreas?


Las opciones tradicionales en el tratamiento de la obstrucción del tracto de salida del estómago por un tumor de páncreas avanzado irresecable son: gastroyeyunostomía quirúrgica (desventajas: recuperación prolongada que puede retrasar el inicio de la quimioterapia, gastroparesia postoperatoria, etc.) y la colocación de stent metálico duodenal sea por vía radiológica, endoscópica o combinada (desventajas: obstrucción frecuente por alimentos y crecimiento tumoral, migración).
152,153,154
 Este último método se indica cuando la expectativa de vida es < 2 meses. En los últimos años se ha desarrollado una tercera opción que consiste en la gastroenteroanastomosis guiada por USE mediante la colocación de un stent metálico cubierto de aposición de lumen con un diámetro de 15 a 20 mm; se ha publicado una alta tasa de éxito técnico en la colocación y en la respuesta clínica (90%) y una tasa de complicaciones de 11,5%.
155,156,157




• ¿Cuáles son las indicaciones de realizar paliación endoscópica de la obstrucción gastroduodenal?


Los pacientes con cáncer irresecable o recurrencia en el sitio de anastomosis que presentan síntomas (intolerancia a la vía oral) por obstrucción gastroduodenal por la lesión y que tienen baja expectativa de vida (< 2 meses) son candidatos al tratamiento radiológico, endoscópico o combinado mediante la colocación de prótesis autoexpandibles, con el objetivo de lograr restablecer la permeabilidad aliviando los síntomas de obstrucción, reiniciando la alimentación supervisada por la vía oral y mejorando la calidad de vida.
154, 158,159,160,161



Es fundamental tener en cuenta si coexiste obstrucción biliar (situación que es muy frecuente si el paciente ya presenta obstrucción duodenal), dado que luego de colocar una prótesis duodenal metálica el acceso al árbol biliar por la papila no es sencillo. Por lo tanto, debería intentarse tratar primero la obstrucción biliar con una prótesis biliar metálica autoexpandible y luego realizar el tratamiento de la obstrucción duodenal.


• •En quiénes no está recomendado realizar paliación endoscópica de la obstrucción gastroduodenal?


Aquellos pacientes que persisten asintomáticos y que toleran una dieta normal no son candidatos para realizar la paliación endoscópica. Tampoco está recomendada si la obstrucción intestinal está presente en múltiples sitios (ya que la colocación de una prótesis proximal no mejoraría los síntomas) ni si hay signos de perforación.
154



La presencia de carcinomatosis peritoneal no es una contraindicación para la paliación endoscópica; sin embargo, estos pacientes podrían tener una tasa de respuesta sintomática menor.
162




• ¿Cuáles son las prótesis recomendadas para la paliación de la obstrucción gastroduodenal?


Se recomienda utilizar prótesis metálicas duodenales no recubiertas ya que presentan menor riesgo de migración, mayor flexibilidad y permiten el pasaje de la bilis por la malla del stent. El diámetro de las prótesis es, en general, de 20-22 mm y la longitud de la prótesis a elegir dependerá de la longitud de la estenosis (hay disponibles de 6 cm, 9 cm y 12 cm).


• ¿Cuáles son los beneficios de la paliación endoscópica con prótesis metálicas de la obstrucción gastroduodenal?


Las prótesis gastroduodenales y duodenales logran colocarse en > 90% de los casos (éxito técnico) con resolución de los síntomas (éxito clínico) en > 80% de los casos. En comparación con otras alternativas de tratamiento no endoscópicas, la paliación endoscópica está asociada a una resolución más rápida de los síntomas de obstrucción (alivio temprano) y una estadía hospitalaria más corta.


• ¿Cuál es la tasa de complicaciones de la paliación endoscópica con prótesis metálicas de la obstrucción gastroduodenal?


Los efectos adversos durante el procedimiento pueden estar relacionados con la anestesia, broncoaspiración, mal posicionamiento de la prótesis, sangrado y perforación.
154, 158,159,160,161,162



Los efectos adversos tardíos son la migración distal de la prótesis, la oclusión de la prótesis, sangrado, perforación y disfunción de prótesis biliares.





8.3 Manejo endoscópico de la obstrucción biliar



• ¿Cuál es el rol de la USE en el manejo de la obstrucción biliar por el cáncer de páncreas?


La obstrucción biliar es una complicación frecuente en el cáncer de páncreas. El primer tratamiento de elección para el drenaje biliar es la colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE). Cuando la CPRE fracasa existen dos opciones: drenaje guiado por USE y drenaje percutáneo. En estudios comparativos se ha mostrado cierta ventaja del drenaje por USE debido a una menor frecuencia de eventos adversos, menor estadía hospitalaria y mejor calidad de vida.
163, 164



Las opciones de la vía de drenaje guiado por USE son: técnica de rendez-vous por USE seguido por CPRE, coledocoduodenostomía y hepaticogastrostomía. La elección de la técnica depende de la anatomía biliopancreática, la disponibilidad de insumos y la experiencia del endoscopista.


• ¿Está indicado el drenaje biliar endoscópico en pacientes con colestasis extrahepática por tumor de páncreas resecable?


Su rol en pacientes con colestasis es controvertido, siendo sugerido en los siguientes escenarios: niveles de bilirrubina total superiores de 15 mg/dL y tiempo estimado al tratamiento quirúrgico (más de 2 a 4 semanas). La conducta dependerá de la disponibilidad del método y materiales adecuados (las prótesis metálicas cortas demostraron ser superiores a las prótesis plásticas en términos de eficacia y costo).


• ¿Está indicado el drenaje biliar endoscópico en pacientes con colestasis extrahepática por tumor de páncreas borderline o no resecable?


Todo paciente con signos de colestasis debe ser evaluado por el equipo multidisciplinario para definir la estrategia de manejo de la vía biliar previo al inicio del tratamiento.
52, 90



Consideramos que todo paciente elegible para un tratamiento neoadyuvante debe tener bilirrubina < 1,5 veces el valor de referencia.
52, 90



El drenaje biliar endoscópico es la herramienta más adecuada en pacientes con cáncer de páncreas borderline o no resecable que presentan colestasis o síntomas relacionados (colangitis, prurito) asociados a la obstrucción de la vía biliar extrahepática.

El éxito técnico y clínico de la intervención endoscópica por CPRE debería ser > 90%, con tasas de complicaciones < 10% en centros terciarios.

En casos en los que el drenaje es requerido recomendamos la realización de toma de muestra mediante el cepillado de la estenosis, aunque el rédito diagnóstico descrito es bajo (30 a 40%), dado que si resultara concluyente para malignidad evitaría la realización del USE, el cual no se encuentra disponible con facilidad en nuestro medio.

La elección del tipo de stent biliar a utilizar dependerá de la disponibilidad y el escenario clínico. Se recomienda la colocación de stent metálico autoexpandible, ya que ha demostrado menor tasa de obstrucción y mejor relación costo/beneficio.
165









9. Rol del drenaje biliar percutáneo



• ¿Cuándo está indicado el drenaje biliar percutáneo?


El drenaje percutáneo de la vía biliar está indicado cuando no se dispone de CPRE.

Si se dispone de ecoendoscopía y CPRE en simultáneo, el drenaje percutáneo está indicado ante el fracaso de la CPRE y el rendez-vous ecoendoscópico-CPRE.

Si no se dispone de ecoendoscopía y CPRE en simultáneo, el drenaje percutáneo está indicado después del fracaso de la CPRE.

Tradicionalmente, el drenaje percutáneo de la vía biliar fue la segunda línea de tratamiento luego del fracaso del tratamiento endoscópico por CPRE, el cual es de aproximadamente 5 a 10%.
166
 Este algoritmo se basó en el trabajo de Speer AG et al.

167
 en el cual se comparaba la colocación de stent por vía endoscópica y por vía percutánea, habiéndose observado mejores resultados en la rama endoscópica. Sin embargo, cabe destacar que este trabajo data de 1987 y, por lo tanto, contiene conceptos antiguos como la colocación de stents plásticos cuyos diámetros eran mucho mayores a los de los dispositivos de delivery de los stents metálicos actuales, lo que pudo haber generado mayores complicaciones en el grupo percutáneo.

En la actualidad, algunos estudios han demostrado que es seguro y efectivo colocar stents metálicos por vía percutánea en comparación con la vía endoscópica,
168
 por lo cual en centros donde no se realiza CPRE es una alternativa válida como primera línea de tratamiento.

Si bien hacen falta estudios prospectivos y randomizados de calidad que comparen la colocación de stents biliares metálicos de primera intención por vía percutánea y por vía endoscópica, el consenso actual es que la primera opción de tratamiento es la vía endoscópica, considerando el drenaje percutáneo como segunda línea ante el fracaso endoscópico o la falta de disponibilidad.

Como se mencionó previamente, en la actualidad existe una alternativa más: la ecoendoscopía. Por este método es posible realizar una técnica combinada de rendezvous ecoendoscópico más CPRE y, de ese modo, aumentar el éxito terapéutico de la CPRE. Ante el fracaso de este rendez-vous, existen dos técnicas ecoendoscópicas: la coledocoduodenostomía y la hepaticogastrostomía.

En un trabajo muy interesante, Jason G et al.

169
compararon a un grupo de rendez-vous ecoendoscópico versus drenaje percutáneo en pacientes con CPRE fallida, y concluyeron que el éxito técnico fue mayor en el grupo percutáneo, aunque se observó que en aquellos pacientes en los cuales el rendez-vous fue exitoso, la cantidad de reintervenciones y la estadía hospitalaria fueron menores. Por tal motivo, si se dispone de ecoendoscopía y CPRE en simultáneo debe intentarse el rendez-vous, y si este fracasa debe indicarse el drenaje percutáneo. Si no se dispone de ecoendoscopía y CPRE en simultáneo, debe indicarse el drenaje percutáneo de la vía biliar ya que presenta tasa más alta de éxito técnico.

Las otras opciones ecoendoscópicas (coledocoduodenostomía y la hepaticogastrostomía) no demostraron hasta el momento superioridad con respecto al drenaje percutáneo de la vía biliar y no deberían utilizarse fuera de protocolos de investigación hasta que su efectividad sea probada.
170



Hay pocos estudios prospectivos randomizados que comparen el drenaje ecoendoscópico versus el percutáneo después de CPRE fallida, y muestran resultados disímiles.
171, 172



Una vez que se ha indicado el drenaje percutáneo de la vía biliar, en pacientes con poco tiempo de ictericia, sin colangitis y con niveles de bilirrubina no muy elevados, o en pacientes con ascitis, puede realizarse la colocación del stent metálico no recubierto de primera intención, embolizando el trayecto de ingreso y sin dejar drenaje biliar. En los casos donde no se cumplan dichos requisitos, deberá realizarse primero un drenaje percutáneo de la vía biliar y en un segundo tiempo colocar el stent.
173,174,175




• ¿Está indicado el drenaje biliar percutáneo en pacientes con síndrome coledociano por tumor de páncreas resecable?


El drenaje biliar endoscópico o percutáneo no está indicado de rutina en forma preoperatoria.

En el año 2010, en un estudio prospectivo randomizado multicéntrico, Van der Gaag NA et al.
176
 demostraron que el drenaje preoperatorio endoscópico estaba asociado a un incremento de las complicaciones. Sin embargo, algunos problemas de diseño fueron señalados: el tiempo entre el drenaje y la cirugía era demasiado prolongado (4 a 6 semanas) así como el uso de stents plásticos en lugar de metálicos.

Un reciente metaanálisis
177
 y otros estudios
178
 concluyeron que el drenaje preoperatorio está indicado solo en casos particulares y no en forma sistemática.

Su rol está sugerido en los siguientes escenarios: niveles de bilirrubina total superiores de 15 mg/dL, tiempo estimado al tratamiento quirúrgico (más de 2 a 4 semanas).
179, 180



En los casos en los cuales está indicado el drenaje preoperatorio, en un reciente metaanálisis que incluyó a 2334 pacientes, Dorcaratto D.
181
 sugirió que el drenaje percutáneo estaba asociado a menores complicaciones relacionadas al procedimiento y menores complicaciones postoperatorias en comparación con el drenaje endoscópico, pero no se observaron diferencias en las complicaciones mayores, fístula pancreática, infecciones de sitio quirúrgico y mortalidad. El riesgo de sesgo por la falta de estudio prospectivo fue alto así como la selección de pacientes para el grupo percutáneo posterior a tratamientos fallidos del grupo endoscópico sin análisis por intención de tratamiento.


• ¿Está indicado el drenaje biliar percutáneo en pacientes con síndrome coledociano por tumor de páncreas borderline o no resecable?


Reiteramos la recomendación de que todo paciente con colestasis sea evaluado por el equipo multidisciplinario para definir la estrategia de manejo de la vía biliar previo al inicio del tratamiento.

Como se mencionó, consideramos que todo paciente elegible para un tratamiento neoadyuvante debe tener bilirrubina < 1,5 veces el valor de referencia.

Cuando el drenaje biliar está indicado por colestasis o síntomas relacionados (colangitis, prurito), la primera opción de tratamiento es la colocación de stents metálicos autoexpandibles cortos por CPRE. Ante su fracaso o falta de disponibilidad, está indicada su colocación por vía percutánea.
180







10. Seguimiento



• ¿Cuál es el seguimiento recomendado?


El seguimiento del paciente con cáncer ACDP incluye evaluación clínica, imagenológica y laboratorio de rutina asociado a dosaje de CA 19-9.

En pacientes con enfermedad resecada se sugiere control cada 3-6 meses.
52, 90



En pacientes con enfermedad metastásica se sugiere control cada 3 meses.
52, 90




• ¿Con qué método por imágenes se realiza el seguimiento del paciente operado de ACDP?


Mediante TC de tórax, abdomen y pelvis con contraste oral y EV en fase portal. En caso de alergia u otra contraindicación para TC se recomienda TC de tórax sin contraste y RM de abdomen y pelvis con contraste EV.
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Figura 1














11. Aspectos nutricionales


La nutrición juega un papel importante en la prevención y el tratamiento del cáncer.

En los pacientes con cáncer, la presencia de malnutrición (MN) afecta negativamente la evolución y la calidad de vida, aumentando la incidencia de infecciones, estadía hospitalaria y mortalidad.
182, 183



La sarcopenia y la caquexia en los pacientes con cáncer de páncreas se presentan con una prevalencia de 30-65% y 80%, respectivamente.
210,211,212,213
 Estos síndromes impactan negativamente en el performance status, la morbilidad postoperatoria,

la respuesta al tratamiento y la expectativa de vida.
182, 184,185,186,187,188,189



Para promover un adecuado estado nutricional en pacientes con ACDP, es necesario un abordaje nutricional basado en la evidencia científica y en recomendaciones prácticas. Por ello, la intervención nutricional debe formar parte de la atención integral de los pacientes con esta patología.



11.1 Evaluación y requerimientos nutricionales



• ¿Cuándo realizar la evaluación nutricional en el paciente con ACDP?


Deberá realizarse una evaluación nutricional completa desde la primera consulta y durante todo el seguimiento con la finalidad de determinar el diagnóstico nutricional, definir los objetivos, planificar una intervención oportuna, monitorear el tratamiento y realizar los ajustes pertinentes.
190




• ¿Cómo realizar la evaluación nutricional en el paciente con ACDP?


La evaluación nutricional comprende dos instancias:




	
Tamizaje nutricional.



	
Evaluación nutricional completa.







El tamizaje se realiza para identificar a los sujetos con riesgo nutricional, quienes deberán recibir posteriormente una evaluación completa para determinar el diagnóstico nutricional.
190



Las herramientas de tamizaje validadas son: Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002), Malnutrición Universal Screening Tool (MUST), Mini-Nutritional Assessment (MNA) en su forma completa o corta (MNA-SF), Malnutrición Screening Tool (MST) y Short Nutritional Assessment Questionnaire (SNAQ).
183, 191,192,193



La herramienta más adecuada es aquella que sea fácil de realizar, sensible a los cambios agudos y crónicos del estado nutricional, no invasiva y específica. La elección de la herramienta dependerá de cada institución.

La evaluación nutricional puede realizarse a través de la Valoración Global Subjetiva (VGS), la cual constituye un método clínico sistematizado e integrado que permite establecer el diagnóstico nutricional.
194, 195



La herramienta gold standard para pacientes oncológicos es la VGS-GP (Valoración Global Subjetiva Generada por el Paciente).
192, 195



Ambas herramientas permiten determinar el diagnóstico subjetivo del estado nutricional clasificando a los pacientes en: normonutridos o con MN moderada o severa.

Para completar la evaluación nutricional deben contemplarse:


a)  Parámetros antropométricos: peso (actual y habitual), talla, índice de masa corporal (IMC), pliegues cutáneos, perímetros y circunferencias.

El porcentaje de pérdida de peso (% PP) valora la severidad y significación de la variación del peso producida en relación con el tiempo y no se correlaciona necesariamente con un IMC bajo, por lo cual esta herramienta tradicional de la evaluación nutricional no debe ser considerada como un indicador de MN de manera aislada.


b)  Parámetros bioquímicos: la albúmina es una proteína de fase aguda; este parámetro no debe ser contemplado como indicador nutricional, sino que cobra importancia como factor clínico-quirúrgico, como predictor de morbimortalidad. La proteína C reactiva (PCR) es una proteína de fase aguda que evidencia inflamación; cuando se encuentre dentro de parámetros normales, las proteínas viscerales podrán ser evaluadas como marcador nutricional.


c)   Pruebas funcionales: la fuerza de agarre es una medida simple de la fuerza muscular y puede correlacionarse con el diagnóstico o pronóstico nutricional.


d)  Evaluación de la ingesta alimentaria: incluye la anamnesis completa, el cálculo de la ingesta por vía oral (VO) y permite conocer en qué porcentaje se cubren los requerimientos nutricionales.

El resultado de la evaluación nutricional debe documentarse en la historia clínica para que todo el equipo de salud conozca el diagnóstico nutricional del paciente y el plan de intervención que se implementará.

La evaluación nutricional completa será aplicada por un licenciado en Nutrición debidamente especializado que disponga del equipamiento necesario para tal fin.
196




• ¿Cuáles son los requerimientos nutricionales?


El gasto energético total de los pacientes con cáncer es similar al de los sujetos sanos.

Se recomienda que las necesidades energéticas se determinen mediante calorimetría indirecta y si no se dispone de este recurso utilizar un método práctico.

Los requerimientos nutricionales para pacientes con ACDP que este grupo recomienda se detallan en la Tabla 5 a continuación.
197,198,199






Tabla 5
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Para calcular los requerimientos nutricionales deberá utilizarse el peso actual. En caso de obesidad, se utilizará el peso ideal corregido.















11.2 Terapia nutricional


La terapia nutricional consiste en la provisión de nutrientes en pacientes que no logran cubrir sus requerimientos nutricionales exclusivamente con alimentos por VO. Su principal objetivo es prevenir o tratar la MN.

La terapia nutricional puede realizarse a través de suplementos nutricionales orales (SNO), nutrición enteral (NE) o nutrición parenteral (NP), exclusiva o complementaria.

Es requisito esencial para la utilización de terapia nutricional con SNO o NE la conservación de la capacidad funcional digesto-absortiva con el fin de asimilar los nutrientes aportados.

El beneficio de esta terapia se obtiene cuando se indica al paciente correcto y en el momento adecuado.
200




• ¿Cuándo está indicada la terapia nutricional?


Está indicada en los siguientes casos:
199, 201






	
Pacientes con MN o en riesgo en el perioperatorio.



	
Pacientes normonutridos que no podrán consumir alimentos por 7 días o más.



	
Pacientes con baja ingesta alimentaria que no alcancen a cubrir el 50 a 75% de los requerimientos nutricionales por más de 7 días.







La European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) definió "riesgo nutricional severo" a la presencia de, al menos, uno de los siguientes criterios:




	
Pérdida de peso > 10-15% en 6 meses.



	
IMC < 18,5 kg/m2.



	
VGS grado C.



	
Albúmina sérica < 30 g/L (sin evidencia de disfunción renal o hepática).







En pacientes con riesgo nutricional severo y que requieran cirugía, deberá implementarse la terapia nutricional para recuperar su estado antes del procedimiento quirúrgico.

A pesar de que el período de tiempo óptimo para la recuperación preoperatoria aún no está definido, un período de 7-14 días puede ser razonable para mejorar la morbilidad postoperatoria.
202




• ¿Cuáles son las vías de administración de la terapia nutricional?





	
SNO: Es la primera intervención y la más comúnmente utilizada para optimizar la VO cuando esta es insuficiente (menor al 75%).
203





	
NE: Se indica en aquellos pacientes que presenten una ingesta alimentaria menor del 50% de sus requerimientos diarios y con abordaje previo de todas las medidas posibles para mejorar su ingesta (VO enriquecida y SNO).
203, 204





	
NP: Se utiliza cuando la NE resulta insuficiente o está contraindicada. Puede administrarse por vía periférica cuando se estime una duración a corto plazo (7-10 días) o por vía central si el período de administración es más prolongado.
204









Cuando con la vía de elección no se cubran los requerimientos nutricionales, puede utilizarse la combinación de las distintas vías de administración mencionadas.


• ¿Qué tipo de fórmula enteral se recomienda en ACDP?


La elección de la fórmula dependerá de la capacidad digesto-absortiva de los individuos.

En pacientes con ACDP podrá evaluarse la tolerancia de fórmulas poliméricas. En caso de presentar síntomas de insuficiencia pancreática exocrina (IPE), se recomienda utilizar fórmulas hidrolizadas (oligoméricas-semielementales) ya que son bajas en grasas, contienen ácidos grasos de cadena media y no requieren una actividad enzimática significativa para su absorción.
205



Las fórmulas enriquecidas con inmunonutrientes tienen la función de atenuar la respuesta inflamatoria. El uso de estas fórmulas en pacientes con cáncer y sometidos a cirugía gastrointestinales se asocia con reducción de las infecciones postoperatorias y de la estadía hospitalaria.
204
 El beneficio de la inmunonutrición en el perioperatorio deriva del efecto sinérgico de los tres principales inmunonutrientes (arginina, aceite de pescado y nucleótidos).
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Sin embargo, actualmente no hay evidencia clara para el uso exclusivo de estas fórmulas enriquecidas con inmunonutrientes versus el uso de una fórmula estándarpolimérica.


• ¿Qué implicancias nutricionales deben considerarse según el tipo de intervención quirúrgica?


La intervención quirúrgica representa una injuria que provoca un estrés inflamatorio, generando un estado de hipercatabolismo e hipermetabolismo. Si previo a la cirugía hay compromiso del estado nutricional, esta situación es aún más grave.

En la duodenopancreatectomía total o pancreatectomía total se requiere en forma inmediata la instauración de tratamiento de reemplazo con enzimas pancreáticas (TREP) y de insulina exógena. Por ello el plan de alimentación deberá ser adecuado a estas dos situaciones metabólicas.

En la DPC ocurren modificaciones anatómicas y funcionales que están relacionadas con el volumen de parénquima pancreático resecado, el estado del parénquima remanente y la reconstrucción del tracto gastrointestinal. Estas modificaciones producen alteraciones que pueden impactar en la evolución nutricional de los pacientes, pudiendo ocurrir el desarrollo de insuficiencia pancreática exocrina y/o endocrina.

En esplenopancreatectomía corporocaudal o pancreatectomía izquierda, los pacientes presentan generalmente adecuada tolerancia oral y por ello es posible progresar a una alimentación completa, variada y saludable. Es necesario el seguimiento para detectar insuficiencia pancreática endocrina y/o exocrina.


• ¿Cuál es la intervención nutricional recomendada en el postoperatorio de ACDP?


La intervención nutricional debe ser precoz. Siempre que sea factible, deberá priorizarse el uso de la vía digestiva: oral o NE frente a la NP.
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•   VO: Según las recomendaciones del grupo de estudio internacional de cirugía pancreática (ISGPS),
208
 la reanudación temprana de la ingesta oral es segura. Esta vía de alimentación puede considerarse como primera opción únicamente en pacientes que llegan a la cirugía normonutridos y la progresión dependerá de la tolerancia individual. En esta etapa el objetivo proteico es más importante que la ingesta calórica, debido a que el inadecuado aporte proteico se asocia con pérdida de masa corporal, con un impacto negativo en la recuperación funcional y en la calidad de vida.
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En la práctica clínica, el inicio de la VO suele indicarse entre el 3º a 5º día postoperatorio, comenzando con dieta líquida y progresando según la tolerancia a una dieta completa, variada, fraccionada en 5 a 6 comidas, con volumen disminuido.

•   NE: El inicio precoz, dentro de las primeras 24 a 48 h, estará indicado como primera opción en pacientes que no pueden iniciar VO temprana y en quienes presenten MN evidente al momento de la intervención quirúrgica.

La NE precoz ayuda a disminuir el íleo postoperatorio, atenuar la dismotilidad y prevenir el edema de la pared intestinal.
206



La vía de acceso para la NE puede ser sonda nasoyeyunal o yeyunostomía de alimentación. La elección dependerá del equipo tratante.

La NE yeyunal debe realizarse con bomba de infusión continua. Se iniciará a baja velocidad de infusión y se sugiere progresar paulatinamente según evolución y tolerancia de cada paciente.

•   NP: Estará indicada cuando las otras vías de ali-mentación no sean factibles o cuando sea necesario implementarla de manera complementaria en pacientes con complicaciones postoperatorias que no logren cubrir requerimientos nutricionales por otras vías.
202, 206



En caso de requerir terapia nutricional mixta (VO + NE o VO + NE/NP), continuar con NE y/o NP hasta cubrir más allá del 50% de los requerimientos nutricionales con VO.
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Figura 2



Algoritmo de intervención nutricional en el postoperatorio






SNO: suplemento nutricional oral; NE: nutrición enteral; VO: vía oral; NP: nutrición parenteral; SNY: sonda nasoyeyunal; IPE: insuficiencia pancreática exocrina.












• ¿Cuáles son las complicaciones postoperatorias que pueden obstaculizar la terapia nutricional?


Fístula pancreática: la elección de la vía de alimentación sigue siendo controversial. No hay evidencia que demuestre el beneficio de evitar la ingesta oral en pacientes clínicamente estables complicados por fístula pancreática. Según el ISGPS,
208
 los pacientes estables con una fístula de tipo A o B pueden tolerar alimentación oral. Sin embargo, cada caso debe ser abordado de manera particular de acuerdo con sus necesidades.


¿Cuál es la terapia nutricional sugerida en pacientes con tumores borderline?


En pacientes candidatos a recibir quimioterapia neoadyuvante es fundamental el seguimiento nutricional con el objetivo de prevenir o tratar la MN y lograr una adecuada recuperación nutricional previa al tratamiento quirúrgico.





11.3 Insuficiencia pancreática exocrina (IPE)



• ¿Cuándo se recomienda el testeo y/o tratamiento de IPE en pacientes con tumores de cabeza de páncreas?


En pacientes con tumores cefálicos que presentan signos de obstrucción ductal en las imágenes, la alta frecuencia de IPE justifica el TREP empírico temprano con supervisión de Gastroenterología y Nutrición con el objetivo de mejorar y/o mantener los parámetros nutricionales y la calidad de vida.
209



Si no hay evidencias de obstrucción ductal y el paciente no presenta síntomas o signos de malnutrición (clínica y/o bioquímica) se recomienda utilizar el Test de Elastasa en materia fecal para decidir la indicación de TREP.


• ¿Cuándo se recomienda el testeo y/o tratamiento de IPE en pacientes con tumores de cuerpo y/o cola de páncreas?


En estos pacientes la frecuencia de IPE es menor que en los de localización cefálica y se recomienda utilizar el Test de Elastasa en materia fecal para decidir la indicación de TREP.
209




• ¿Cuál debería ser la dosis de enzimas pancreáticas para pacientes con ACDP?


La dosis inicial de reemplazo se define teniendo en cuenta múltiples factores, entre los cuales está la localización del tumor, el estado del resto del parénquima pancreático y del conducto principal.

Se recomienda indicar cápsulas con 20.000-25.000 UI de lipasa durante las ingestas y a dosis iniciales de:




	
Tumor cefálico.
209
 Comidas principales: 2-3 cápsulas. Comidas menores: 1-2 cápsulas.



	
Tumor de cuerpo-cola.
209
 Comidas principales: 2 cápsulas. Comidas menores: 1 cápsula.







Como en otras situaciones, deben ser consideradas las características de las ingestas (volumen, valor calórico, contenido de grasa, duración).

El objetivo de la terapia de reemplazo con enzimas pancreáticas es normalizar la digestión, por lo cual es necesario individualizar el aporte de enzimas titulándolo según clínica y bioquímica.


• ¿Cuándo se recomienda el testeo y/o tratamiento de IPE luego de una DPC?


La probabilidad de IPE luego de una DPC por ACDP es especialmente alta. Si el paciente tiene síntomas de maldigestión, compromiso nutricional clínico o bioquímico o presentó obstrucción ductal preoperatoria, se acepta indicar TREP sin realizar ningún test previo.

Es importante resaltar que en los pacientes a los que se les realizó una DPC, el Test de Elastasa en materia fecal no es de utilidad ya que solo evalúa la secreción enzimática pancreática y no el proceso digestivo global, el cual se ve significativamente afectado por la asincronía entre el vaciado gástrico de los nutrientes y la secreción biliopancreática resultante de los cambios anatómicos producidos por este tipo de cirugía.


• ¿Cuándo se recomienda el testeo y/o tratamiento de IPE luego de una pancreatectomía izquierda?


En los pacientes con pancreatectomías izquierdas la variabilidad de la frecuencia de IPE hace necesaria la realización de pruebas diagnósticas. En estos casos, el Test de Elastasa en materia fecal es un estudio útil. El test de Van de Kamer y los parámetros nutricionales también son útiles como herramientas para tomar una decisión de tratamiento.
209




• ¿Cuál debería ser la dosis de enzimas pancreáticas para pacientes sometidos a cirugías por ACDP?


La dosis inicial de reemplazo se define teniendo en cuenta múltiples factores, entre los cuales está el tipo de procedimiento quirúrgico realizado, el estado del conducto pancreático y del parénquima pancreático remanente.

Se recomienda indicar cápsulas con 20.000-25.000 UI de lipasa durante las ingestas, a dosis iniciales de:




	
Posduodenopancreatectomía total.
209
 Comidas principales: 3 cápsulas. Comidas menores: 2 cápsulas.



	
Post DPC.
209
 Comidas principales: 2-3 cápsulas. Comidas menores: 1-2 cápsulas.



	
Pospancreatectomía izquierda.
209
 Comidas principales: 2 cápsulas. Comidas menores: 1 cápsula.







Como en otras situaciones, deben ser consideradas las características de las ingestas (volumen, valor calórico, contenido de grasa, duración).
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El objetivo de la terapia de reemplazo con enzimas pancreáticas es normalizar la digestión, por lo cual es necesario individualizar el aporte de enzimas titulándolo según clínica y bioquímica.


• ¿Se recomienda indicar un inhibidor de la bomba de protones a pacientes con cáncer de páncreas (operados y no operados)?


Sí. La falta de bicarbonato en la luz ocasiona disminución del ph inactivando las enzimas pancreáticas.


• ¿Cuál es el manejo clínico-nutricional recomendado en pacientes que reciben TREP por vía oral?


Los pacientes deben recibir asesoramiento respecto del adecuado consumo de las enzimas pancreáticas.
210,211,212






	
Las cápsulas deben tragarse intactas, sin triturar ni masticar, con suficiente líquido durante cada comida y colación.



	
Las enzimas deben administrarse durante las comidas (no antes ni después de comer). Para comidas de larga duración, distribuir las cápsulas.



	
La eficacia del TREP se monitorea mediante la evolución clínica y de los parámetros nutricionales.
213
 El plan de alimentación debe ser completo, variado y saludable, fraccionado, con volumen disminuido.
210, 211









No restringir el aporte de grasa en la alimentación. Deberá ajustarse la dosis de enzimas en función del volumen y la cantidad de grasa de la comida.
210, 211



No exceder el consumo de 30 gramos de fibra diaria.
210, 211



En caso de una respuesta no satisfactoria al TREP y luego de verificar el adecuado cumplimiento del tratamiento podrá ser necesario ajustar la dosis enzimática, reevaluar la cantidad de grasa consumida y considerar el aporte de triglicéridos de cadena media. Otras consideraciones en el paciente no respondedor incluyen evaluar la indicación de un inhibidor de la bomba de protones, según el caso, y considerar la posibilidad de diagnósticos alternativos (sobrecrecimiento bacteriano intestinal, etcétera).
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• ¿Cuál es el manejo recomendado del TREP en pacientes que reciben NE?


En esta situación, este consenso recomienda:

• Pacientes con NE exclusiva: utilizar fórmulas oligo-méricas o semielementales que no requieren lipasa pancreática para su absorción.
205, 214



La administración de enzimas mediante la mezcla en la fórmula de alimentación no está respaldada por directrices y ningún estudio prospectivo demuestra la eficacia o seguridad de esta práctica.
205, 214



En caso de no contar con fórmulas oligoméricas o semielementales, no se recomienda la mezcla de fórmula polimérica con las enzimas debido a:




	
Mayor manipulación del producto farmacéutico y mayor riesgo de contaminación.



	
Posible riesgo de obstrucción de la sonda de alimentación.



	
Menor actividad enzimática del preparado.



	
La preparación y administración de estas mezclas puede suponer una carga para los enfermeros o cuidadores en términos de tiempo requerido.







• Pacientes con VO + NE complementaria: utilizar fórmula oligomérica para NE, y el TREP deberá calcularse en función de la ingesta oral (alimentos y/o SNO).

Si el paciente puede ingerir las cápsulas, una alternativa puede ser su administración distribuida: una dosis al comienzo de la NE, a la mitad y otra al final de la infusión intermitente de una fórmula enteral polimérica.
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