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Resumen

Introduccion. El adenocarcinoma ductal de pancreas es una
de las neoplasias malignas mis letales, con una supervivencia
a cinco aiios inferior al 10%. La mayoria de los pacientes se
diagnostican en estadios avanzados, y se prevé un aumento
en su incidencia y mortalidad en la préxima década. Obje-
tivos. Estimar la supervivencia global de pacientes opera-
dos con diagndstico de adenocarcinoma ductal de pdncreas y
analizar los factores clinico-patoldgicos asociados. Materia-
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les y metodos. Estudio observacional, de coborte retrospec-
tiva y multicéntrico. Se incluyeron pacientes operados entre
enero de 2019 y diciembre de 2024, con diagndstico histo-
ldgico de adenocarcinoma ductal de pincreas. Se establecie-
ron factores en relacion con la supervivencia global median-
te andlisis multivariado (regresion de Cox). Resultados.
Fueron evaluados 122 pacientes. La media de edad fue de
66,6 aios; el 53,3% eran mujeres. El 62,3% recibid
quimioterapia posoperatoria. La supervivencia media
global fue de 31,7 meses. La recidiva tumoral ocurrié en
el 28,7%, y el 31,1% presentd complicaciones posopera-
torias. El andlisis multivariado mostré que la quimiote-
rapia se asocid a una reduccién significativa del riesgo de
mortalidad (HR 0,09; 1C95%: 0,04—0,2];]) < 0,001).
La recidiva (HR 2,5; 1C95%: 1,25-5,03; p = 0,01) y
el grado de diferenciacion tumoral (HR 2,2; 1C95%:
1,21-4,00; p = 0,01) se asociaron a mayor mortalidad.
Conclusion. La cirugia combinada con quimioterapia
adyuvante se asocia significativamente a una mayor su-
pervivencia en pacientes con adenocarcinoma ductal de
pdncreas, mientras que una menor Supervivencia se asocid
a la presencia de recidiva y al grado de diferenciacion
tumoral.

Palabras claves. Adenocarcinoma, supervivencia, quimio-
terapia.
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Prognostic Factors and Survival in Pa-
tients Undergoing Surgery for Pancre-
atic Ductal Adenocarcinoma: a Multi-
Center Retrospective Analysis

Summary

Introduction. Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC)

is one of the most lethal malignancies, with a five-year sur-

vival rate of less than 10%. Most patients are diagnosed at
advanced stages, and both incidence and mortality are ex-

pected to rise over the next decade. Objectives. To estimate
overall survival in patients undergoing surgery for pancre-

atic ductal adenocarcinoma and to analyze associated clin-

icopathological factors. Materials and methods. A mul-

ticenter, retrospective cohort study was condcuted. Patients
who underwent surgery between January 2019 and Decem-

ber 2024 with histologically confirmed pancreatic ductal ad-

enocarcinoma were included. Factors associated with overall
survival were identified through multivariate analysis using
Cox proportional hazards regression. Results. A rtotal of
122 patients were evaluated. The mean age was 66.6 years,

and 53.3% were female. Postoperative chemotherapy was
administered in 62.3% of cases. The median overall surviv-

al was 31.7 months. Tumor recurrence occurred in 28.7%

of patients, and 31.1% experienced postoperative complica-

tions. Multivariate analysis revealed that adjuvant chemo-

therapy was significantly associated with reduced mortality
risk (HR 0.09; 95% CI: 0.04-0.21; p < 0.001). Tumor
recurrence (HR 2.5; 95% CI: 1.25-5.03; p = 0.01) and
histological tumor differentiation (HR 2.2; 95% CI: 1.21-

4.00; p = 0.01) were associated with increased mortality.

Conclusion. Surgery combined with adjuvant chemothera-

py is significantly associated with improved survival in pa-

tients with pancreatic ductal adenocarcinoma. Conversely,

tumor recurrence and histological tumor differentiation are
linked to decreased survival.

Keywords. Adenocarcinoma, survival, chemotherapy.

Introduccion

El cdncer de pdncreas constituye la tercera causa de
muerte por cdncer en la poblacién mundial. En las dlti-
mas décadas, su incidencia y mortalidad han mostrado
una tendencia ascendente, particularmente en hombres
(de 12,1% en 2000 a 12,7% en 2020), mientras que en
mujeres se ha mantenido relativamente estable (de 9,3%
29,6%)." El adenocarcinoma ductal de pdncreas (PDAC)
representa la forma histolégica mds frecuente y letal de
esta neoplasia. Entre el 80% y el 85% de los pacientes
se diagnostican en estadios avanzados, y la tasa de super-

vivencia a cinco afios es menor al 10%.%* Se estima que
en los préximos afios el PDAC serd la segunda causa de
muerte por cdncer en paises desarrollados,®* en parte de-
bido al incremento de factores de riesgo como la obesi-
dad, la diabetes y el tabaquismo.’

Desde el punto de vista quirtrgico, el PDAC no me-
tastdsico se clasifica como resecable, borderline o local-
mente avanzado, de acuerdo con el grado de compromiso
vascular. A la cldsica clasificacién anatémica se suman en
la actualidad criterios de resecabilidad biolégica (valor
de CA 19-9 < 500 U/ml) y estado funcional (basado en
el performance status, siendo ECOG 2 2 una contrain-
dicacién relativa a la cirugfa.® En los casos resecables, el
tratamiento estdndar consiste en la reseccién quirdrgica,
seguida de quimioterapia adyuvante. Para los tumores
borderline o localmente avanzados, se recomienda el uso
de quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugfa en pa-
cientes respondedores.””

En cuanto a los esquemas de quimioterapia, los mds
utilizados incluyen FOLFIRINOX (5-fluorouracilo, leu-
covorina, irinotecdn y oxaliplatino) y la combinacién de
gemcitabina con nab-paclitaxel, ambos recomendados en
pacientes con buen estado funcional.'®" En pacientes
con limitaciones clinicas o edad avanzada, se suele em-
plear gemcitabina en monoterapia o capecitabina oral. Si
bien FOLFIRINOX se asocia a mayor toxicidad, ha de-
mostrado mejorar significativamente la supervivencia en
comparacién con la gemcitabina sola.'*!®

A pesar de estos avances, la supervivencia global del
PDAC continda siendo baja. La alta heterogeneidad tu-
moral, la frecuente presentacion en estadios avanzados y
las desigualdades en el acceso al tratamiento multidisci-
plinario contribuyen a los pobres resultados observados
en la prictica. En nuestro medio, muchos pacientes se
enfrentan a demoras diagndsticas, barreras para acceder a
la quimioterapia adyuvante y derivaciones tardias, lo cual
impacta negativamente en su prondstico.

Frente a esta realidad, el objetivo del presente estudio
fue estimar la supervivencia global de pacientes adultos
con diagndstico de PDAC luego de la reseccién quirtirgi-
ca, y analizar los factores clinicos y patolégicos asociados
a la mortalidad.

Material y métodos
Diserio de estudio

Se realiz un estudio observacional, longitudinal, de
cohorte retrospectivo, multicéntrico. Se estudié a todos
los pacientes adultos que fueron operados en el periodo
comprendido desde enero de 2019 hasta diciembre de
2024, con diagndstico histolégico de PDAC, a partir de
espécimen quirtrgico. Se realizaron en total 426 cirugfas
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pancredticas de reseccién (duodenopancreatectomias o
pancreatectomias izquierdas); solo 195 casos presenta-
ron diagndstico de PDAC, de los cuales se excluyeron
73 casos perdidos en el seguimiento, por lo que el total
de pacientes analizados fue de 122.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios que,
entre enero de 2019 y diciembre de 2024, presentaron
en estudios tomogréificos una lesién pancredtica compa-
tible con adenocarcinoma. Tras la reseccién quirtirgica
y la confirmacién histolégica, se seleccionaron aquellos
con diagnéstico definitivo de adenocarcinoma ductal de
pdncreas. No se consideraron aquellos casos en quienes
se perdié el seguimiento ni los que presentaron historia
clinica incompleta.

Procedimiento y técnica

Los pacientes fueron evaluados inicialmente median-
te estudios por imdgenes. La planificacién quirtrgica se
basé en la localizacién tumoral, la presencia o no de
compromiso vascular y la extension local de la enferme-
dad. Durante el procedimiento quirtrgico se realizaron
los mismos pasos sistemdticamente. Tras la reseccién
quirdrgica, el seguimiento se realizé con tomografia
computada trifdsica y determinacién del marcador tu-
moral CA 19-9, cada tres meses durante los dos prime-
ros anos del posoperatorio, y luego semestralmente. En
los casos en que estos estudios no fueron concluyentes,
se indicé tomograffa por emisién de positrones (PET/
CT). Una vez confirmado el diagndstico histolégico
de adenocarcinoma ductal de pdncreas, los pacientes
fueron derivados al servicio de oncologfa para iniciar
el tratamiento quimioterdpico. Finalmente, los casos
seleccionados fueron incorporados a una base de datos
electrénica para su andlisis retrospectivo.

Las complicaciones posoperatorias requirieron distintos
tipos de resolucién: la fistula pancredtica tipo A se contro-
16 con posterior retiro del drenaje; en la tipo B, se realizé
drenaje percutdneo, y la tipo C requirié reoperacion con
abordaje convencional. Otras complicaciones posoperato-
rias que se trataron con reoperacién y abordaje convencio-
nal fueron la hemorragia digestiva alta, el hemoperitoneo,
la estenosis de gastroenteroanastomosis, la bilirragia y la
trombosis portal. La coleccién posoperatoria se resolvié
con drenaje percutdneo. Las fistulas biliar, mixta y quilosa
fueron controladas con posterior retiro de los drenajes.

Desenlaces de estudio y recuperacién de datos

Las variables dependientes fueron el fallecimiento y el
tiempo de supervivencia global. Se dividié a los pacientes
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fallecidos segtin el momento del evento 6bito en:

- Posoperatorio: hasta los treinta dfas de realizada la
cirugfa, durante la internacidn.

- Posexternacion: luego de los treinta dfas de realizada
la cirugfa.

El tiempo de supervivencia global se definié como
el tiempo transcurrido desde la cirugfa hasta el evento
muerte, medido en meses.

Se estudiaron las variables: edad (se expresé en afios
y se considerd la edad al momento del estudio), sexo (se
otorgd sexo bioldgico consignado en la historia clinica, es-
tableciéndose como femenino o masculino), localizacién
del tumor (se clasificé segin localizacién en el pdncreas,
cabeza, cuerpo o cola), grado de diferenciacién tumoral
(se clasificé en bien, moderado o pobremente diferen-
ciado), y las variables dicotémicas: tratamiento con qui-
mioterapia, presencia de complicaciones posoperatorias,
presencia de metdstasis ganglionar, compromiso vascular
y perineural, y recidiva de la enfermedad (por marcadores
e imdgenes). Los datos fueron recuperados en hoja elec-
trénica de excel.

Para clasificar las complicaciones correspondientes a
fistula pancredtica se utilizé el esquema de clasificacién
del Grupo Internacional de Estudio de Fistula Pancredti-
ca (ISGPF), agrupdndolas en fistulas tipo A, By C.'

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva. Las variables categéricas se
expresaron como frecuencia y porcentaje, y las cuantita-
tivas como media y desvio estdndar (DE). La normalidad
de las variables se evalué con el test de Shapiro Wilks.

Estadistica inferencial. Para la comparacién de gru-
pos se utilizé para variables cuantitativas el test de T de
Student; para comparacién de variables categdricas se uti-
liz6 el test de Chi cuadrado o el test Exacto de Fisher.
Para la estimacién de la supervivencia global se calculé
el tiempo en meses transcurrido desde la realizacién de la
cirugfa oncoldgica y el fallecimiento (evento). Mediante
curva de Kaplan-Meier se ilustré la supervivencia para los
subgrupos planteados: indicacién de quimioterapia adyu-
vante, complicaciones posoperatorias y presentacién de
recidiva. Los intervalos de confianza para la superviven-
cia se calcularon mediante el método de Greenwood. Los
tiempos de supervivencia se compararon mediante el test
de Mantel-Cox (Log-Rank). Se realizé andlisis multiva-
riado de Cox. El modelo convergié correctamente y el
método para empates utilizado fue Breslow. Se estimaron
los Hazard Ratio (HR) y sus intervalos de confianza.

Consideraciones técnicas. Se consideraron significa-
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tivas aquellas pruebas con p < 0,05. Todos los andlisis
estadisticos fueron efectuados utilizando el programa es-

tadistico SPSS versién 23 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Nociones éticas

El estudio conté con la aprobacién del Comité Insti-
tucional de Etica en Investigacién. Se garantizé la con-
fidencialidad de la identidad del paciente y de sus datos
tantos personales como clinicos conforme a la Ley 25326
de Proteccién de Datos Personales (Ministerio de Justicia
y Derechos Humanos, Republica Argentina). Este estu-
dio se llevé a cabo en conformidad con el cédigo de Nu-
remberg de 1947 y la Declaracién de Helsinki de 1964 y
enmiendas posteriores (la dltima data del 2013).

Resultados

Se analizaron 122 casos. Correspondieron 57 a hom-

bres (46,7%) y 65 a mujeres (53,3%), presentando una

Flujograma.

edad media de 66,6 afios (DE + 9.4). El sitio mds fre-
cuente de localizacién tumoral fue la cabeza del pdncreas,
presentdndose en 106 casos (86,9%). Nueve pacientes
(derivados de otros centros) tenfan una cirugfa paliati-
va previa (coledocoduodenoanastomosis) y fueron rese-
cados por nuestro grupo. Recibieron tratamiento con
quimioterapia de primera y segunda linea 76 pacientes
(62,3%). Las causas que impidieron realizar tratamien-
to quimioterdpico de primera o segunda linea a los
46 pacientes restantes fueron las siguientes: 25 presen-
taron complicaciones que demoraron la posibilidad de
iniciar tratamiento; 6 tenfan una edad superior a 75 afios
o un estado funcional que solo les permitié recibir qui-
mioterapia via oral (capecitabine) o gemcitabine mono-
droga; 12 no pudieron acceder al tratamiento debido a
las dificultades del sistema publico; 2 rechazaron la qui-
mioterapia, y uno no recibié tratamiento por decisién
del oncdlogo tratante. (Ver flujograma a continuacidn).

[ Pacientes evaluados ]

(n=122)

v

Hombres: 57 (46,7%)
Mujeres: 65 (53,3%)
Edad media: 66,6 + 9,4 afios

v

Localizacién tumoral
Cabeza de pancreas: 106 (86,9%)

\ J

¢ \

|

Cirugia paliativa previa: 9 pacientes
(coledocoduodenoanastomosis)

J

4  }

Recibieron QT 1° 0 2° linea:
76 pacientes (62,3%)

No recibieron QT:
46 pacientes (37,7%)

v

25 con complicaciones
posoperatorios

v

6 > 75 afios o mal estado general:
QT oral o gemcitabina monodroga

v

12 sin acceso por problemas
del sistema de salud

v
[ 2 rechazaron QT
\
[ 1 sin QT por decisién médica
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El grado de diferenciacién tumoral moderado fue
el mds prevalente, presenténdose en 87 casos (71,3%)
(Tabla 1).

El 31,1% (38 casos, IC 95% = 23,6 - 39,8%) de los
pacientes presentd complicaciones posoperatorias. La
mds frecuente fue la fistula pancredtica (Tabla 1).

La supervivencia promedio fue de 31,7 meses (RIC:
24,3 - 47,6). El 28,7% (IC95% = 21,4-37,3%) de los
pacientes presentaron recidiva de la enfermedad. Falle-

cieron 52 (42,62%, 1C95%=34,2-51,5%) pacientes, de

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de estudio

los cuales 19 (36,5%, 1C95% = 28,4 - 50,1%) murie-
ron durante los primeros treinta dias posoperatorios, y
33 (63,5%, IC95% = 49,9 - 75,2%) luego de los treinta
dias (Tabla 1).

La cirugfa realizada con mayor frecuencia fue la
duodenopancreatectomia cefdlica convencional, lle-
viandose a cabo en 47 casos (38,5%, 1C95% = 30,4
- 47,4%), seguida de la duodenopancreatectomia lapa-
roscopica, en 46 casos (37,7%, 1C95% = 29,6 - 46,6%)
(Tabla 1).

Total Vivos Fallecidos
(n=122) (n=170) (n=52) Valor - p

Edad (afios), media + DE 66,6 = 9,4 67,1 (8,7) 65,8 (10,3) 0,452
Género (femenino), n (%) 65 (53,3) 34 (48,6) 31 (59,6) 0,227
Localizacion del tumor, n (%) 0,027

Cabeza 106 (86,9) 56 (80) 50 (96,2)

Cuerpo 12 (9,8) 10 (14,3) 2(3,8)

Cola 43,3 4(5,7) 0
Tipo de cirugia oncologica, n (%)

Duodenopancreatectomia laparoscopica 46 (37,7) - -

Duodenopancreatectomia abierta 47 (38,5) - -

Otros 29 (23,7) - -
Infiltracién ganglionar, n (%) 42 (34,4) 18 (25,7) 24 (46,2) 0,019
Invasion vascular y perineural, n (%) 64 (52,5) 30 (42,9 34 (65,4) 0,014
Grado de diferenciacion tumoral, n (%) 0,085

Bien diferenciado 26 (21,3) 19 (27,1) 7(13,5)

Moderadamente diferenciado 87 (71,3) 48 (68,6) 39 (75)

Pobremente diferenciado 9(7,4) 343 6(11,5)
Complicaciones posoperatorias, 1 (%) 38 (31,1) 16 (22,9) 22 (42,3) 0,022

Fistula pancreéatica tipo A 12/38 (31,6)

Fistula pancreatica tipo C 11/38 (28,9)

Fistula pancreatica tipo B 3/38 (7,9)

Coleccion abdominal 2/38 (5,3)

Hemorragia digestiva alta 2/38 (5,3)

Hemoperitoneo 2/38 (5,3)

Fistula biliar 1/38 (2,6)

Fistula mixta 1/38 (2,6)

Fistula quilosa 1/38 (2,6)

Estenosis de gastroenteroanastomosis 1/38 (2,6)

Bilirragia 1/38 (2,6)

Trombosis portal 1/38 (2,6)
Quimioterapia adyuvante, n (%) 76 (62,3) 51(72,9) 25 (48,1) 0,005
Recidiva de la enfermedad, n (%) 35(28,7) 12(17,1) 23 (44,2 0,001
Obito, n (%) 52 (42,6)

En posoperatorio 19/52 (36,5)

Pos-externacion 33/52 (63,5)

DE: Desviacion estandar.
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Se compararon las caracteristicas clinicas entre pacien-
tes fallecidos y no fallecidos. Se observé una diferencia
significativa en cuanto a quimioterapia (p = 0,005), me-
tdstasis ganglionar (p = 0,019), invasion vascular/perineu-
ral (p = 0,014), complicaciones (p = 0,022) y recidiva de
la enfermedad (p = 0,001). Aquellos pacientes que reci-
bieron quimioterapia presentaron mayor supervivencia,
mientras que los que tuvieron metdstasis ganglionar y/o
invasién vascular/perineural se asociaron a mayor morta-
lidad. También se observéd mayor mortalidad en los pa-
cientes que presentaron complicaciones y en aquellos que
tuvieron recidiva de la enfermedad (Tabla 1).

El 51,4% de los pacientes no fallecidos correspondié
a varones, mientras que el 48,6% fueron mujeres. En el
caso de los pacientes fallecidos, el 40,4% correspondié a
varones y el 59,6% a mujeres, evidencidndose un mayor
porcentaje de supervivencia en hombres que en mujeres
(p =0,227).

De los pacientes vivos, el 72,9% recibié quimiotera-
pia posoperatoria, mientras que en el caso de los falle-
cidos el 48,1% la recibid, observdandose una diferencia
significativa (p = 0,005) (Tabla 1).

Se observaron mayores complicaciones en los pa-
cientes fallecidos, correspondiendo al 42,3%. Los pa-

cientes vivos presentaron un 22,9% de complicaciones
(p = 0,022).

El 44,2% de los pacientes fallecidos presentaron re-
cidiva de la enfermedad antes del 6bito, mientras que en
el caso de los vivos se presentd recidiva en el 17,1%, ob-
servdndose diferencia significativa (p = 0,001) (Tabla 1).

En el grifico de Kaplan-Meier se observa que, trans-
curridos los meses, la tasa de supervivencia se redujo,
alcanzando una probabilidad de supervivencia del 31%
a los 66 meses de seguimiento.

El tiempo de supervivencia de aquellos pacientes que
no recibieron quimioterapia fue de 9,3 meses (IC95%
= 4 - 15%), a diferencia de en quienes si recibieron
quimioterapia, que fue de 40,1 meses (IC95% = 33,2
- 47%). El tiempo de supervivencia global fue de 31,7
meses (IC95% = 25,6 - 37,8%).

Los pacientes que recibieron quimioterapia poso-
peratoria presentaron una mayor tasa de supervivencia
que aquellos que no la recibieron, observindose una
probabilidad de supervivencia del 40% a los 66 meses
de seguimiento, mientras que la probabilidad de super-
vivencia en pacientes que no hicieron tratamiento con
quimioterapia fue del 23%, resultando estadisticamente
significativo (p = 0,000) (Figura 1).

Figura 1. Supervivencia en meses de los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma ductal de pancreas segiin recibieron o
no quimioterapia (A), presencia de complicaciones posoperatorias (B) y segiin recidiva o no de la enfermedad (C) (N=122)
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(Continuacion) Figura 1. (C) (N=122)
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El tiempo promedio de supervivencia en aquellos pa-
cientes que no presentaron complicaciones fue de 32,9
meses (IC95% = 26 - 40%), mientras que los pacientes
que si presentaron complicaciones tuvieron una supervi-
vencia de 25,7 meses (IC95% = 16 - 35,5%). La proba-
bilidad de supervivencia en pacientes que no presentaron
complicaciones fue del 38%, siendo mayor que en aque-
llos que si presentaron complicaciones, 22% (p = 0,031).

La supervivencia en aquellos pacientes que no pre-
sentaron recidiva de la enfermedad fue de 38,5 me-
ses (IC95% = 30 - 47,1%), mientras que en los que
si tuvieron recidiva fue de 27,5 meses (IC95% =
20,3 - 34,6%). En aquellos pacientes sin recidiva de
la enfermedad, la probabilidad de supervivencia a los
66 meses fue del 47%, mientras que en los pacientes con
recidiva fue del 21% (p = 0,490).

En el andlisis multivariado, la quimioterapia fue el
factor mds protector. El HR de 0,09 indica una reduc-
cién de aproximadamente 91% en el riesgo de fallecer,
ajustando por las demds variables. Recidiva de enferme-
dad y grado de diferenciacién tumoral se asociaron con
un mayor riesgo de muerte. Los factores como edad,
sexo, tipo de cirugfa, metdstasis ganglionares, invasién
vascular y complicaciones posoperatorias no mostraron

Acta Gastroenterol Latinoam 2025;55(2):114-123

significacién estadistica en este modelo multivariado,
aunque podrian ser clinicamente relevantes en otros
contextos (Tabla 2).

Tabla 2. Andlisis multivariado del tiempo hasta el evento
(regresion de COX), considerando el fallecimiento como
el evento, y el periodo desde la cirugia oncoldgica como
el tiempo

Variable HR (IC 95%; p - valor)
Edad 1,006 (0,975 — 1,039; .695)
Sexo (F vs M) 0,882 (0,487 - 1,599; .679)

Tipo de cirugia 0,933 (0,770 —1,130; .476)

Quimioterapia 0,091 (0,040 - 0,206; < 0,001)
Complicaciones 1,23 (0,687 — 2,198; .488)
Metastasis gangl. 1,30 (0,694 — 2,446; .410)
Invasion vasc./per. 1,00 (0,510 — 1,979; .990)
Grado de diferenciacion 2,20 (1,21 - 4,00; .010)

Recidiva 2,50 (1,25 -5,03; .010)

HR: Hazard Ratio.

Discusion

El PDAC es una enfermedad en ascenso, responsable
de mds de 460.000 muertes anuales a nivel mundial.
Histéricamente, su tratamiento quirtrgico se ha aso-
ciado a una elevada morbimortalidad; sin embargo, los
avances en la técnica quirtrgica, el manejo anestésico y
el soporte posoperatorio han permitido mejorar signifi-
cativamente estos resultados. La duodenopancreatecto-
mia cefdlica, tanto por via abierta como minimamente
invasiva, presenta hoy en dfa una morbilidad aceptada
cercana al 30% y una mortalidad posoperatoria a no-
venta dias que oscila entre el 2% y el 6%." La morta-
lidad global de resecciones pancredticas en nuestra serie
fue del 4,46%.

No obstante, mds alld de los progresos técnicos, el
principal determinante de la supervivencia en pacientes
con PDAC es el tratamiento oncoldgico sistémico. En
nuestra serie, se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia global entre los pacientes
que recibieron quimioterapia y aquellos que no lo hicie-
ron (40,1 meses vs. 9,3 meses). Este hallazgo coincide
con multiples publicaciones internacionales que destacan
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la importancia de la quimioterapia adyuvante como pilar
terapéutico junto con la reseccién quirtrgica.''#?!

Ahora bien, llama la atencién que solo el 62,3% de
los pacientes incluidos en nuestra cohorte hayan reci-
bido quimioterapia posoperatoria. Esta proporcidn,
aunque comparable a otras series locales, revela desafios
estructurales y clinicos. En nuestro andlisis identifica-
mos al menos cuatro causas principales que explican esta
brecha terapéutica:

1- Complicaciones posoperatorias que dificultaron
o impidieron el inicio oportuno del tratamiento adyu-
vante.

2- Edad avanzada y comorbilidades, que limitaron
el acceso a esquemas convencionales, quedando algunos
pacientes con gemcitabine monodroga o monoterapia
oral (capecitabina).

3- Barreras en el sistema publico de salud, con de-
moras administrativas, falta de disponibilidad de drogas
o ausencia de interconsultas oncoldgicas.

4- Otras causas, como decisiones del paciente o del
oncélogo tratante, en algunos casos sin indicacién de
quimioterapia aun con mdrgenes y ganglios negativos.

Estas dificultades ponen de relieve la necesidad de
fortalecer los circuitos de atencién multidisciplinaria,
garantizar el acceso oportuno al tratamiento oncoldgico
y considerar la centralizacién del manejo del cdncer de
pdncreas en centros de alto volumen.

En linea con estudios previos,”* también identifi-
camos como factores prondsticos adversos la presencia
de invasién perineural o vascular y la existencia de me-
tdstasis ganglionares. La recidiva tumoral, tanto local
como sistémica, se asocid a una disminucidn significa-
tiva de la supervivencia, lo cual sugiere un posible com-
portamiento bioldgicamente agresivo de ciertas varian-
tes del PDAC, independientemente del tratamiento
realizado. Este hallazgo es coherente con los reportes de
Daamen y colaboradores, quienes mostraron una tasa
de recurrencia del 81% al afio en pacientes operados
de PDAC.*

En nuestro andlisis multivariado, la quimioterapia
posoperatoria resultd el factor mds protector (HR 0,09;
IC 95%: 0,040 — 0,206), mientras que la recidiva y el
grado de diferenciacién tumoral se asociaron a mayor
riesgo de muerte. Estos datos refuerzan el valor de la
quimioterapia como estrategia adyuvante y sugieren que
la agresividad tumoral podria estar determinada por ca-
racteristicas bioldgicas atin no completamente caracte-
rizadas.

En este sentido, el PDAC representa un desafio bio-

légico por su alta heterogeneidad histoldgica, genética y
microambiental. Variaciones en la celularidad tumoral,
la densidad del estroma, la presencia de mutaciones espe-
cificas y la desregulacién del microambiente inmunoldgi-
co influyen en la respuesta al tratamiento. Actualmente,
los esquemas quimioterdpicos se aplican de manera uni-
forme, pero probablemente el futuro resida en el desa-
rrollo de tratamientos personalizados, basados en perfiles
moleculares y biomarcadores predictores de respuesta.

La implementacién de terapias dirigidas, inmunote-
rapia o enfoques combinados adaptados al perfil indivi-
dual del tumor podria revolucionar el tratamiento del
PDAC en los préximos afios. Mientras tanto, la indica-
cién sistemdtica de quimioterapia adyuvante en pacien-
tes operados, siempre que el estado clinico lo permita,
sigue siendo una estrategia imprescindible.

Finalmente, es importante mencionar que nueve de
los 195 pacientes inicialmente operados por PDAC en
nuestra serie fueron derivados con cirugfas paliativas
previas, pese a ser técnicamente resecables. Este hallazgo
resalta una brecha en la evaluacién preoperatoria inicial
y refuerza la necesidad de una centralizacién diagndstica
y terapéutica para garantizar una correcta estadificacién,
planificacién quirtrgica y decisién terapéutica.

Este estudio presenta algunas limitaciones inherentes
a su disefo. Se trata de un estudio retrospectivo, lo cual
puede generar sesgos de seleccién e informacién. No se
incluyeron variables moleculares o genéticas que pudie-
ran aportar mayor comprensién sobre la biologfa tumo-
ral. Hubo pérdida de seguimiento en una proporcién
de pacientes inicialmente incluidos. La heterogeneidad
en el tratamiento quimioterdpico (esquemas, tiempo de
inicio, acceso) puede haber influido en los resultados.
A pesar de estas limitaciones, consideramos que el pre-
sente trabajo aporta evidencia relevante sobre el com-
portamiento clinico del PDAC en nuestra poblacién,
reflejando una realidad muchas veces subrepresentada
en la literatura internacional.

Conclusion

La quimioterapia adyuvante mejora significativamen-
te la supervivencia en pacientes operados por PDAC. Los
factores biolégicos como la diferenciacién tumoral y la
recidiva impactan en el prondstico, lo que justifica avan-
zar hacia un tratamiento mds personalizado. Nuestros
resultados, con un seguimiento a 66 meses, superan en
supervivencia a series previas. Es necesario profundizar en
estudios multicéntricos y prospectivos que permitan con-
solidar estrategias terapéuticas y reducir las inequidades
en el acceso al tratamiento.
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