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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: La afectacién microscépica de los margenes de reseccién es un factor pronds-
Recibido el 1 de junio de 2013 tico fundamental en la cirugia del cancer de pancreas. Sin embargo, su definicién anato-
Aceptado el 12 de julio de 2013 mopatoldgica no estd estandarizada. Este estudio pretende identificar el porcentaje real de
On-line el 28 de mayo de 2014 pacientes con resecciones R1 al analizar las piezas quirdrgicas con un protocolo estanda-

rizado y evaluar sus implicaciones sobre la supervivencia.

Palabras clave: Pacientes y metodos: Serie de 100 pacientes consecutivos intervenidos por adenocarcinoma
Cancer de pancreas ductal de pancreas y resecciones macroscépicamente completas, divididos en 2 grupos: pre-
Duodenopancreatectomia y posprotocolo, segin se intervinieran antes o después de la aplicacién de un protocolo
Reseccién oncoldgica estandarizado de las piezas de reseccién.

Reseccién R1 Resultados: En el grupo preprotocolo la tasa de resecciones RO fue del 78%, mientras que tras

la aplicacién del mismo, se redujo al 47% (p = 0,003). El margen posterior retroperitoneal es el
que se encuentra afectado con mayor frecuencia. En los casos con tumores localizados en
cabeza de pancreas y analizados con el protocolo estandarizado, la deteccién del margen
retroperitoneal afecto (R1) influye de forma negativa en la supervivencia. La mediana de
supervivencia del grupo RO fue de 22 meses frente a 16 meses en los que presentaban
margen afecto (HR: 2,044; IC 95% 1,00-4,16; p = 0,043).
Conclusiones: La aplicaciéon de un protocolo estandarizado para el estudio del margen
retroperitoneal en el cancer de pancreas incrementa la proporcién de pacientes R1. En
los pacientes con cancer de cabeza de pancreas, la afectacién del margen posterior retro-
peritoneal reduce significativamente la supervivencia.
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Prognostic implications of the standardized study of resection margins in
pancreatic cancers

ABSTRACT

Introduction: Involvement of surgical resection margins is a fundamental prognostic factor
in pancreatic oncological surgery. However, there is a lack of standardized histopathology
definition. The aims of this study are to investigate the real rate of R1 resections when
surgical specimens are evaluated according to a standardized protocol and to study its
survival implications.
Patients y methods: One hundred consecutive surgically resected patients with pancreatic
ductal adenocarcinoma were included in the study. They were further divided in 2 groups:
pre-protocol, evaluated before the introduction of the standardized protocol and post-
protocol, analyzed with the standardized protocol.
Results: RO resection rate in the pre-protocol group was 78%, falling to 47% after the
introduction of the standardized protocol (p = 0,003). The posterior retroperitoneal margin
was the most frequently involved margin. In cases with tumors located at the pancreatic
head and analyzed according to the standardized protocol R1 involvement negatively
affected survival. Median survival in the RO group was 22 months versus 16 in those with
the margin involved (HR: 2.044; IC 95% 1,00-4,16; P=.043).
Conclusions: Standardized evaluation of the retroperitoneal margins in pancreatic cancer
increases the rate of R1 patients. In cases with pancreatic cancer located at the pancreatic
head involvement of posterior retroperitoneal margin significantly decreases survival.

© 2013 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El adenocarcinoma ductal de pancreas es un tumor biolégica-
mente muy agresivo. Menos del 25% de los casos son tributarios
de tratamiento quirtrgico con intencién curativa, inica opcién
que permite alcanzar supervivencia a largo plazo.

Uno de los factores que mds podrian influir en los
resultados de la cirugia oncoldgica es la afectacién de los
margenes de reseccion, tanto de forma microscépica (R1)
como macroscépica (R2). Por eso sorprende que, a diferencia
de lo que sucede en otros tipos de tumores, en el cancer de
pancreas muchos pacientes con resecciones oncoldgicas
tengan igualmente unas altas tasas de recurrencia local y
baja supervivencia, independientemente de que las reseccio-
nes quirtrgicas sean RO o R1. La falta de relacién clara y directa
entre la afectacién microscépica de los margenes de resecciéon
y la supervivencia que se ha puesto de manifiesto en
diferentes series y un metaandlisis * podria ser reflejo de
la gran variabilidad de la tasa de afectacién de los margenes
que presentan las series, que oscila entre el 16 y el 85%°%. Esta
variabilidad conduce a pensar en la falta de protocolos
estandarizados en el andlisis histopatolégico de las piezas
de reseccién, lo que hace probable que se estén infraesti-
mando las verdaderas tasas de resecciones R1.

El objetivo de este estudio pretende identificar el porcentaje
real de pacientes con resecciones R1 al analizar las piezas
quirdrgicas con un protocolo estandarizado y, ademas,
evaluar el efecto prondstico de la afectacién microscépica
del margen sobre la supervivencia.

Pacientes y métodos

Seleccion de pacientes

Todos los pacientes han sido intervenidos de forma conse-
cutiva en la Unidad de Cirugia Hepato-Bilio-Pancredtica del
Hospital Clinico Universitario de Valencia durante un periodo
de 14 afios (1 de enero de 1999 a 31 de diciembre de 2012) e
incluidos en una base de datos de forma prospectiva. De las
213 resecciones pancreaticas realizadas con intencién cura-
tiva, en 100 casos se realiz6 por adenocarcinoma ductal de
pancreas, constituyendo estos pacientes el grupo de estudio.
A finales de 2003, al constatar en los informes anatomopa-
tolégicos de los pacientes intervenidos hasta entonces una
alta tasa de resecciones RO pero la misma baja supervivencia
que en la literatura, y en el contexto de un grupo multidisci-
plinar de tumores del area hepatobiliopancreatica, se decidié
revisar el procedimiento de manejo y tallado de las piezas
realizado hasta entonces y desarrollar un protocolo estanda-
rizado de las piezas de reseccién®. Tras su desarrollo e
implantacién por parte del Servicio de Anatomia Patolégica se
inicié su aplicacién a principios de 2004. En consecuencia, en
nuestro estudio los pacientes incluidos se dividen en 2
grupos: aquellos intervenidos antes del afio 2004, grupo
«preprotocolo» en los que las piezas se analizaron sin un
protocolo estandarizado y aquellos intervenidos desde el
2004, grupo «posprotocolo». El diagrama de flujo de pacientes
incluidos en este estudio, observacional de cohortes, se
muestra en la figura 1.
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Figura 1 - Diagrama de flujo de pacientes con diagnéstico
de cancer de pancreas, tratados con cirugia con intencion
curativa.

Manejo quirtirgico y seguimiento

Todos los pacientes fueron evaluados previamente en un
comité multidisciplinario donde se decide la indicacién
quirtrgica y se evalta la potencial resecabilidad. Las indica-
ciones, evaluacién de la resecabilidad y las técnicas quirdr-
gicas utilizadas ya han sido publicadas previamente'®. El
seguimiento se realizé con citaciones periddicas por parte del
Servicio de Cirugia o por el Servicio de Oncologia Médica. La
fecha de muerte se identifica por conocimiento directo en los
pacientes que fallecen en el hospital, en la Unidad de Cuidados
Paliativos o en Hospitalizacién Domiciliaria y por contacto
telefénico con los familiares en el resto de los casos.

Protocolo anatomopatoldgico

En los pacientes del grupo preprotocolo, el andlisis de las
piezas de reseccién se realiz6 segun el criterio personal del
patdlogo asignado a cada caso. En los pacientes operados tras
la implantacién del protocolo estandarizado, grupo pospro-
tocolo, todas las piezas han sido responsabilidad de 2
patdlogos (AF y MCGM) que las han evaluado segin un
protocolo estandarizado de tallado, estudio e informe anato-
mopatolégico publicado por nuestro grupo®. Basicamente,
dicho protocolo consiste en que tras las preceptivas 24-48 h de
fijacién de la pieza quirdrgica, el patélogo identifica y pinta con
tintas de diferentes colores segiin un cédigo establecido los
diferentes margenes de reseccién que incluyen: margen de
transeccién pancreatica y margen de reseccién circunferen-
cial (MRC) que comprende a su vez el margen circunferencial

medial o vascular y el margen circunferencial posterior o
retroperitoneal en la duodenopancreatectomia cefdlica (DPC)
y el margen posterior en la resecciones de cuerpo-cola de
pancreas o totales. A continuacién, se toman muestras de los
margenes luminales (biliar, gastrico o duodenal y yeyunal) y se
buscan todas las posibles adenopatias. Posteriormente, se
realiza una seccién perpendicular a la pared duodenal a nivel
de la ampolla de Vater, incluyendo la pared duodenal y el
pancreas y, seguidamente, secciones paralelas a la anterior
separadas por una distancia de unos 5 mm aproximadamente
hacia el estémago (proximales) y hacia el duodeno (distales),
obteniendo secciones seriadas de todo el pancreas resecado. El
examen histopatoldgico incluye el tipo tumoral, la localiza-
cién, tamario, grado de extensién y de diferenciacién, invasion
vascular, linfatica y perineural, nimero total de ganglios
examinados y ganglios positivos. En nuestro protocolo se
considera R1 la presencia de tumor residual microscépico a
una distancia < 1mm, en cualquiera de los margenes
analizados.

Andlisis estadistico

El andlisis descriptivo de las variables cuantitativas se
presenta como media y desviacién estdndar o mediana y
rango, y el de las variables cualitativas en forma de porcentaje.
Se ha empleado la prueba de chi® para la comparacién de las
variables dicotémicas y la t de Student para las variables
continuas. Se realizan las curvas de Kaplan Meier para el
estudio de supervivencia y se utiliza el test de log rank para la
comparacién de las curvas. Se considerd significativo en todos
los tests realizados un valor de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas.

Delos 100 pacientes incluidos, el 65% eran de sexo masculino y
el 35% femenino, con una edad media de 64,6 4+ 8 afios. El
grupo preprotocolo esta constituido por 32 pacientes y el grupo
posprotocolo por 68 casos. Las caracteristicas demograficas,
localizacién tumoral, tipo de intervencién y estudio histolé-
gico se muestran en la tabla 1. Se observan diferencias
significativas en el grupo posprotocolo con una mayor
proporcién de casos con invasién linfatica, un mayor niimero
de ganglios examinados y de ganglios positivos.

Mdrgenes de reseccion

El estudio de los margenes de reseccién y las tasas de RO/R1 se
presentan enlatabla 2. En el grupo preprotocolola tasa de RO fue
del 78%, pasando al 47% tras la aplicacién del protocolo
estandarizado (p =0,003). En la evaluacién de los diferentes
margenes analizados, la afectacién del margen circunferencial
fue significativamente superior en el grupo posprotocolo (51
versus 19%; p = 0,002). Esta diferencia se obtiene a partir de la
afectacion del margen posterior retroperitoneal en las DPC, ya
que ni el margen posterior de las resecciones corporocaudales
nilos margenes de transeccién en todos los tipos de resecciones
son significativamente diferentes entre los grupos de estudio.
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de la serie y por grupos

Total (n = 100) Preprotocolo (n = 32) Posprotocolo (n = 68) o)
Edad (mediana y rango, aiios) 65 (34-81) 65 (47-78) 65 (34-81) 0,628
Sexo M/F 65/35 59/41 68/32 0,419
Localizacién n (%)
Cabeza 81 (81) 26 (81) 55 (81) 0,965
Cuerpo/cola 19 (19) 6 (19) 13 (19)
Cirugia n (%)
DPC 73 (73) 26 (81) 47 (69) 0,122
Distal 19 (19) 6 (18) 13 (19)
Total 8(8) 0 (0) 8 (9)
Tamariio tumoral (mediana y rango, cm) 3,5 (1-8) 3 (1-6) 3,5 (1,5-8) 0,108
Diferenciacién tumoral n (%)
Bien 26 (26) 7 (22) 19 (28) 0,761
Moderado 58 (58) 19 (59) 39 (57)
Mal 16 (16) 6 (19) 10 (15)
Invasién vascular n (%)
St 40 (40) 11 (34) 29 (43) 0,431
No 60 (60) 21 (66) 39 (57)
Invasioén linfatica
Si 62 (62) 14 (44) 48 (71) 0,010
No 38 (38) 18 (56) 20 (29)
Invasién perineural
Si 75 (75) 23 (72) 52 (76) 0,621
No 25 (25) 9 (28) 16 (24)
Ganglios resecados (mediana y rango) 11,5 (0-41) 6 (1-18) 15 (0-41) 0,0001
Ganglios positivos (mediana y rango) 1(0-17) 1(0-7) 1(0-17) 0,037
Estadio pTNM n (%)
IA 3 (3) 2 (6) 1(1) 0,633
IB 9 (9) 4 (12) 5(7)
IIA 26 (26) 8 (25) 18 (26)
1B 55 (55) 16 (50) 39 (57)
i} 0 (0) 0 (0) 0 (0)
v 7 (7) 2 (6) 5(7)
pT
1 4 (4) 2 (6) 2(3) 0,386
2 19 (19) 8 (25) 11 (16)
3 77 (77) 22 (69) 55 (81)
pN
0 22 (32) 14 (44) 25 (37) 0,504
1 47 (68 18 (56) 43 (63)
pM
0 93 (93) 30 (94) 63 (93) 0,840
1 7 (7) 2 (6) 5(7)

Distal: pancreatectomia corporocaudal; DPC: duodenopancreatectomia cefalica; Total: duodenopancreatectomia total.

Andlisis de las curvas de supervivencia

De los 100 pacientes de la serie, se ha excluido para el
estudio de supervivencia a 10 pacientes: 3 por mortalidad
postoperatoria y 7 por considerarse estadio IV con implantes
peritoneales o hepaticos microscépicos detectados en la
anatomia patoldgica definitiva. En consecuencia, en esta
fase del estudio el grupo preprotocolo queda formado
por 29 pacientes y el grupo posprotocolo por 61. La
supervivencia global de la serie a 1, 3 y 5 aflos fue del 73,
29,y 11% respectivamente, con una mediana de 20 meses. Al
analizar toda la serie, incluyendo pacientes preprotocolo y
posprotocolo, no existen diferencias significativas entre la

supervivencia de los pacientes RO frente a R1 (fig. 2A).
Tampoco se han encontrado diferencias en la supervivencia
entre los pacientes RO y R1 al analizar el margen retrope-
ritoneal de los casos con tumores de cabeza de pancreas
(incluyendo ambos grupos conjuntamente, pre- y pospro-
tocolo) (fig. 2B), ni tampoco al analizar las diferencias entre
los pacientes RO o R1 solo en el grupo posprotocolo (fig. 3A).
Sin embargo, al evaluar el margen retroperitoneal en los
pacientes con tumores de cabeza de pancreas estudiados
con el protocolo estandarizado, si se aprecia una clara
diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia
(fig. 3B), mas favorable en los casos con margen retroperi-
toneal RO.
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Tabla 2 - Estudio de los margenes de reseccion y tasas de RO/R1

Preprotocolo n (%) Posprotocolo n (%) p
Margenes
Transeccién o MRC
RO 25 (78,1) 32 (47,1 0,003
R1 7 (21,9) 36 (52,9
MRC
RO 26 (81) 33 (49) 0,002
R1 6 (19) 35 (51)
Margen retroperitoneal cefdlico n = 81
RO 23 (88) 26 (47) 0,0001
R1 3 (12) 29 (53)
Margen posterior corporocaudal n =19
RO 3 (50) 7 (54) 0,876
R1 3 (50) 6 (46)
Margen de transeccion (DPC + CC) n =92
RO 27 (84) 57 (95) 0,085
R1 5 (16) 3 (5)

Cefalico: tumores localizados en cabeza del pancreas; Corporocaudal: tumores localizados en cuerpo/cola del pancreas; DPC + CC:
duodenopancreatectomias + resecciones corporocaudales (se excluyen pancreatectomias totales); MRC: margen circunferencial.

Discusion

La amplia variabilidad en las tasas de afectacién de los
margenes de reseccién quirdrgica en el cancer de pancreas
refleja probablemente la falta de protocolos estandarizados.
En cirugia oncoldgica, se ha asociado la obtencién de
margenes de reseccién libres de tumor con una buena técnica
quirdrgica y, en general, cifras bajas de resecciones R1 se
consideran reflejo de una alta calidad y radicalidad de la
cirugia. Sin embargo, una serie de trabajos*° cuestionan esta
relacion en el cancer de pancreas. Cuando se han implantado
protocolos estandarizados para el analisis de las piezas
quirtrgicas, se demuestra que muchas de las piezas que se
calificaban como RO eran en realidad R1°. Aunque la primera
referencia en la que se detecta este problema es de 1993%, con
una tasa de R1 del 51%, han sido 2 trabajos mas recientes los
que realmente han hecho saltar la alarma. El primero sefiala
claramente la ausencia de protocolos estandarizados

Grafico 2A

%

e identifica una tasa de R1 en céncer de pancreas del 85%°.
El segundo, de mayor impacto por el titulo escogido para su
publicacién, Most pancreatic resections are R1 resections es el del
grupo de Esposito y Biichler que pasa de una tasa de R1 del 14%
cuando las piezas no se analizan de acuerdo con un protocolo
al 76% cuando si se analizan con el protocolo histopatolégico
estandarizado®. La importancia clinica de esta observacién es
capital ya que cuando examinamos estudios aleatorizados que
han influido en el tratamiento del céncer de pancreas
resecado, como el estudio ESPAC, observar cifras bajas de
afectacién R1 (19%)*"? y participacién de multiples hospitales
(61 centros de 11 paises) hace pensar que en realidad no se ha
realizado un examen estandarizado de las piezas y, por tanto,
se han infraestimado las tasas de reseccién no oncolégica.
Nuestra serie confirma, en consonancia con los trabajos de
Verbecke® y Esposito?, que un protocolo estandarizado de
andlisis de los margenes de reseccién incrementa la tasa de
resecciones R1, que en ausencia de este andlisis, se conside-
rarian como RO. Hay varios aspectos diferenciales en nuestro

Gréfico 2B

Margen retroperitoneal R1

0,8 ——— Margen retroperitoneal RO

0,6

p=0,711 p=0,209
0,4
0,2 - 1
3 L
1
1 I
0,0- 0,01
- - - - - T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Supervivencia (meses) Supervivencia (meses)
S 1a (%) S 3a (%) S 5a (%) Mediana (meses) S1a(%) | S3a(%) S 5a (%) Mediana (meses)
RO 63 23 12 18 MR RO 65 30 14 21
R1 71 30 5 23 MR R1 66 21 0 16

Figura 2 - A) Curvas de supervivencia global de la serie, analizados segin el margen RO/R1. Hazard ratio: 0,916 (IC 95% 0,56-
1,47). B) Curvas de supervivencia de los pacientes con tumores en cabeza de pancreas de toda la serie, analizados segun la

afectacion del margen retroperitoneal (MR). Hazard ratio: 1,414 (IC 95% 0,81-2,45).
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Figura 3 - A) Curvas de supervivencia de los pacientes del grupo posprotocolo (Post), analizados segun la presencia de un
margen RO y R1. Hazard ratio: 1,275 (IC 95% 0,69-2,35). B) Curvas de supervivencia de los pacientes con tumores en cabeza
de pancreas del grupo posprotocolo (Post), analizados segun la afectacion del margen retroperitoneal (MR). Hazard ratio:

2,044 (IC 95% 1,00-4,16).

trabajo con respecto a otras series. Primero, Unicamente
incluimos céncer de pancreas’®. Aunque todos los tumores del
area periampular y pancredtica deberian analizarse con este
protocolo histopatolégico estandarizado, en los tumores de
duodeno o de la papila raramente se alcanzard el margen
de reseccioén circunferencial. Se ha preferido esta seleccién al
ser un grupo mas homogéneo que permite minimizar posibles
sesgos al analizar la supervivencia y su relacién con los
margenes de reseccién. Segundo, la definicién utilizada de R1.
Para los autores norteamericanos, de acuerdo a la UICC/
American Joint Comission on Cancer System'**, el tumor
debe alcanzar el borde de transeccién para considerarse R1,
mientras que para la mayoria de los autores europeos,
siguiendo los criterios de la Royal College of Pathologists™®
8 y que en nuestro protocolo hemos adoptado, se define R1
cuando la distancia entre el tumor y el margen de reseccion es
igual o inferior a 1 mm. No obstante, en un trabajo sobre la
relacién pronéstica entre la distancia del tumor al margen de
reseccién y la supervivencia, se concluye que la distancia
minima para establecer un pronéstico més favorable ha de ser
mayor de 1,5 mm™.

Nuestra experiencia con el estudio de los margenes de
reseccién de forma estandarizada comienza entre 2003 y 2004
al cuestionarnos la veracidad de nuestra alta tasa de
resecciones «oncolédgicas» RO, teniendo unas tasas de super-
vivencia a 5 afios del 10%, similares a la mayoria de los
estudios de la literatura, y al no encontrar diferencias en la
supervivencia entre los pacientes con resecciones ROy R1%°. La
introduccién de un protocolo estandarizado para el andlisis
de las piezas quiridrgicas ha evidenciado que nuestra tasa de
resecciones RO era ficticia. Esto significa que el andlisis
detallado de las piezas quirdrgicas puede llegar a invertir
las tasas de resecciéon oncoldgica, pasando de tener una
mayoria de resecciones R0, a una mayoria de resecciones R1. Y
esto, por supuesto, realizado por los mismos cirujanos y sin
cambiar la técnica quirdrgica, es decir sin que estos resultados
se puedan atribuir al factor cirujano.

En el cancer de pancreas, incluso con las series recientes
que han analizado las piezas quirdrgicas con un protocolo
estandarizado, no se ha conseguido aclarar cudl es el
verdadero impacto del factor R1 en la supervivencia a largo
plazo. Mientras que en algunas series si afecta la supervi-
vencia de forma significativa'®'#?"?? en otras no se consigue
observar dicha afectacién??>®. En nuestro trabajo, la inva-
sién microscépica del margen circunferencial es particular-
mente importante ya que la reseccién R1 tiene un efecto
desfavorable en la supervivencia. Esta significacién se revela
a expensas del margen posterior retroperitoneal en los
pacientes con tumores de cabeza de pancreas, cuando se
analizan las piezas con el protocolo estandarizado, ya que ni
este margen en las resecciones corporocaudales ni el margen
de transeccién son significativamente diferentes antes o
después de la aplicacién del protocolo. En el caso de las
resecciones corporocaudales, porque la afectacién posterior
es facilmente observable por el patblogo con o sin protocolo
estandarizadoy, en el caso del margen de transeccién, porque
al analizarse una seccién de este margen de forma intrao-
peratoria, en caso de resultar positivo, se amplia, por lo que
pocas veces es positivo en el estudio definitivo. Ademas, la
significacién se revela solo al analizar los pacientes con
tumores de cabeza de pancreas (fig. 3B) y no cuando se
analizan todos los pacientes del protocolo estandarizado (fig.
3A) ya que al incluir en este dltimo grupo pacientes con
resecciones de cuerpo-cola y pancreatectomias totales, se
pierde la significacién estadistica.

A pesar de que en nuestra investigacién obtenemos
resultados significativos con el estudio estandarizado de las
piezas quirtrgicas en el cancer de pancreas, debemos
reconocer una serie de limitaciones. Se trata de un andlisis
retrospectivo de una sola institucién, en el que se incluyen no
solo DPC sino también resecciones corporocaudales y pan-
createctomias totales. Ademas, no hemos estudiado el patrén
de recurrencia o la causa de muerte, ni tampoco si los
pacientes recibieron o no quimioterapia postoperatoria.
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En conclusién, en este trabajo hemos observado que la
tasa de resecciones oncoldgicas RO, pasa de un 78% cuando
las piezas de reseccién se analizan sin un protocolo
estandarizado al 47% cuando se aplica dicho protocolo. En
los pacientes con céncer de cabeza de pancreas la invasién
microscépica del margen posterior retroperitoneal afecta de
forma significativa a la supervivencia. Estos hallazgos,
concordantes con los de otros grupos quirturgicos muy
consolidados®'”*®2!, justifican la necesidad de realizar
nuevos estudios destinados a reducir la tasa de R1. El empleo
de terapias neoadyuvantes maés eficaces?®’, o el abordaje
inicial de la arteria mesentérica superior’®, modificacién
técnica que parece que pueda conseguir algunos milimetros
mas de tejido retroperitoneal, podrian ser estrategias utiles
para ampliar el margen de reseccién y, en consecuencia,
mejorar nuestros resultados.
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tado en los congresos siguientes:

- XVI Reunién Nacional de Cirugia, San Sebastian, octubre
2007.

- X Reunién del Club Espaiiol Biliopancredtico, Santander,
septiembre 2007.

- 2nd International Conference Advances in Surgery. Discus-
sions from the cutting edge, Barcelona, diciembre 2010.

Confiicto de intereses

Los autores declaran no tener ningin confiicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Fatima J, Schnelldorfer T, Barton J, Wood CM, Wiste HJ,
Smyrk TC, et al. Pancreatoduodenectomy for ductal
adenocarcinoma: Implications of positive margin on
survival. Arch Surg. 2010;145:167-72.

2. Esposito I, Kleeff ], Bergmann F, Reiser C, Herpel E, Friess H,
et al. Most pancreatic cancer resections are R1 resections.
Ann Surg Oncol. 2008;15:1651-60.

3. Kato K, Yamada S, Sugimoto H, Kanazumi N, Nomoto S,
Takeda S, et al. Prognostic factors for survival after extended
pancreatectomy for pancreatic head cancer: Influence of
resection margin status on survival. Pancreas. 2009;38:605-12.

4. Willett CG, Lewandrowski K, Warshaw AL, Efird J, Compton
CC. Resection margins in carcinoma of the head of the
pancreas. Implications for radiation therapy. Ann Surg.
1993;217:144-8.

5. Jamieson NB, Foulis AK, Oien KA, GoingJJ, Glen P, Dickson EJ,
et al. Positive mobilization margins alone do not influence
survival following pancreatico-duodenectomy for pancreatic
ductal adenocarcinoma. Ann Surg. 2010;251:1003-10.

6. Verbeke CS, Leitch D, Menon KV, McMahon MJ, Guillou PJ,
Anthoney A. Redefining the R1 resection in pancreatic
cancer. Br ] Surg. 2006;93:1232-7.

7. Butturini G, Stocken DD, Wente MN, Jeekel H, Klinkenbijl JH,
Bakkevold KE, et al. Influence of resection margins and
treatment on survival in patients with pancreatic cancer:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22

23.

24.

Meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Surg.
2008;143:75-83.

. Raut CP, Tseng JF, Sun CC, Wang H, Wolff RA, Crane CH,

et al. Impact of resection status on pattern of failure and
survival after pancreaticoduodenectomy for pancreatic
adenocarcinoma. Ann Surg. 2007;246:52-60.

. Gomez Mateo MC, Sabater Orti L, Ferrandez Izquierdo A.

Protocolo de tallado, estudio e informe anatomopatolégico
de las piezas de duodenopancreatectomia cefalica por
carcinoma de pancreas. Rev Esp Patol. 2010;43:207-14.
Sabater L, Calvete J, Aparisi L, Canovas R, Mufoz E, Afién R,
et al. Neoplasias de pancreas y periampulares:
morbimortalidad, resultados funcionales y supervivencia a
largo plazo. Cir Esp. 2009;86:159-66.

Neoptolemos JP, Dunn JA, Stocken DD, Almond J, Link K,
Beger H, et al. Adjuvant chemoradiotherapy and
chemotherapy in resectable pancreatic cancer: A
randomised controlled trial. Lancet. 2001;358:1576-85.
Neoptolemos JP, Stocken DD, Dunn JA, Almond J, Beger HG,
Pederzoli P, et al. Influence of resection margins on survival
for patients with pancreatic cancer treated by adjuvant
chemoradiation and/or chemotherapy in the ESPAC-1
randomized controlled trial. Ann Surg. 2001;234:758-68.
Menon KV, Gomez D, Smith AM, Anthoney A, Verbeke CS.
Impact of margin status on survival following
pancreatoduodenectomy for cancer: The Leeds Pathology
Protocol (LEEPP). HPB (Oxford). 2009;11:18-24.

General information on cancer staging and end-results,
reporting. En: Greene FL, Page DL, Fleming ID, Fritz AG, Balch
ChM, Haller DG, et al., editores. AJCC Cancer Staging Manual
Chicago: Springer; 2002. p. 1-16.

Exocrine, pancreas. En: Greene FL, Page DL, Fleming ID, Fritz
AG, Balch ChM, Haller DG, et al., editores. AJCC Cancer
Staging Manual Chicago: Springer; 2002. p. 157-64.
Guidelines for the management of patients with pancreatic
cancer periampullary and ampullary, carcinomas.. Gut.
2005;54 Suppl 5:v1-6.

Gaedcke J, Gunawan B, Grade M, Szoke R, Liersch T, Becker
H, et al. The mesopancreas is the primary site for R1 resection
in pancreatic head cancer: Relevance for clinical trials.
Langenbecks Arch Surg. 2010;395:451-8.

Campbell F, Smith RA, Whelan P, Sutton R, Raraty M,
Neoptolemos JP, et al. Classification of R1 resections for
pancreatic cancer: The prognostic relevance of tumour
involvement within 1 mm of a resection margin.
Histopathology. 2009;55:277-83.

Chang DK, Johns AL, Merrett ND, Gill AJ, Colvin EK, Scarlett
CJ, et al. Margin clearance and outcome in resected
pancreatic cancer. ] Clin Oncol. 2009;27:2855-62.

Canovas deLucas R, Sabater Orti L, Ferrandez A, Calvete
Chornet J, Sala Palau C, Aparisi L, et al. Implicaciones
prondésticas del estudio estandarizado de los margenes de
reseccion en el cancer de pancreas. Cir Esp. 2007;82
Supl1:2722.

Rau BM, Moritz K, Schuschan S, Alsfasser G, Prall F, Klar E.
R1 resection in pancreatic cancer has significant impact on
long-term outcome in standardized pathology modified for
routine use. Surgery. 2012;152(3 Suppl 1):5103-11.

. Westgaard A, Tafjord S, Farstad IN, Cvancarova M, Eide TJ,

Mathisen O, et al. Resectable adenocarcinomas in the
pancreatic head: The retroperitoneal resection margin is an
independent prognostic factor. BMC Cancer. 2008;8:5.
Brunner TB. Neoadjuvant therapy for potentially resectable
pancreatic cancer: An emerging paradigm? Curr Oncol Rep.
2013;15:162-9.

Pessaux P, Marzano E, Rosso E. A plea for the artery-first
dissection during pancreaticoduodenectomy. ] Am Coll
Surg. 2010;211:142.


http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0009-739X(13)00351-5/sbref0120

	Implicaciones pronósticas del estudio estandarizado de los márgenes de resección en el cáncer de páncreas
	Introducción
	Pacientes y métodos
	Selección de pacientes
	Manejo quirúrgico y seguimiento
	Protocolo anatomopatológico
	Análisis estadístico

	Resultados
	Características clínicas e histopatológicas.
	Márgenes de resección
	Análisis de las curvas de supervivencia

	Discusión
	Presentaciones a congresos
	Con&fllig;icto de intereses
	Bibliografía


