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Resumen

Antecedentes: El adenocarcinoma de pancreas (ADCP) y los tumores neuroendocrinos de pancreas (pTNE)
son considerados lesiones de dificil manejo, ya sea por su diagndstico tardio y caracteristicas del
microambiente tumoral, en el caso del primero, como por la morbimortalidad de los tratamientos
curativos de ambos. En los ultimos afios el ultrasonido endoscépico (USE) se ha posicionado como
herramienta diagndstica y terapéutica minimamente invasiva tanto para el diagndstico como para
tratamientos locorregionales como lo es la ablacién por radiofrecuencia (RFA).

En Costa Rica, desde el afio 2020, la RFA-USE se ha implementado en los centros de tercer nivel de la Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS) como herramienta terapéutica en pacientes seleccionados con
diagndsticos de ADCP localmente avanzado (ADCP-LA), ADCP metastasico (ADCP-MTS), tumores
neuroendocrinos funcionantes y no funcionantes pancreaticos (pTNE-F y pTNE-NF), que no son tributarios
a cirugia por diferentes motivos.

Objetivos: El presente trabajo tiene como objetivo recolectar los datos de los pacientes con lesiones
sélidas de pancreas que recibieron la RFA-USE en los tres hospitales del tercer nivel de Costa Rica (Dr.
Rafael Angel Calderén Guardia, San Juan de Dios y México) en el periodo de junio 2020 a marzo 2024, para
analizar de forma retrospectiva la efectividad y seguridad de la técnica en pacientes con ADCP y pTNE.

Materiales y método: Se trata de un estudio observacional, multicéntrico, descriptivo, retrospectivo, de
una serie de 35 pacientes con lesiones sélidas de pancreas que recibieron terapia RFA-USE en los
hospitales Calderdn Guardia, San Juan de Dios y México en el periodo junio 2020-marzo 2024. Los datos
se analizaron a partir de la revisidon del expediente digital unico en salud (EDUS) de los pacientes que
cumplieron con los criterios de seleccién del estudio, el cual fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
Central de la CCSS.

Resultados: Se seleccionaron 35 pacientes para terapia con RFA-USE: 45.7 % (N = 16) con ADCP-LA, 11.4
% (N =4)con ADCP-MTS, 20 % (N = 7) con insulinomas (Unico tipo de pTNE-F encontrado en este estudio)
y 22.9% (N = 8) con pTNE-NF. Un total de 36 lesiones fueron tratadas con RFA-USE, la mayoria (48.6 %)
localizadas en la cabeza del pancreas, 22.9 % en cabeza-cuello, 17.1 % en cuerpo, 5.7 % en la cola, 2.9 %
en cabeza-cuello-cola y 2.9 % en proceso uncinado. El éxito técnico se alcanzé en el 100 % de los casos, el
clinico fue completo en el 57 %, parcial en 14 %, no definido en 21 % y en 7 % no hubo respuesta. En un
paciente, tras la terapia, se alcanzé criterios de resecabilidad (downstaging) y fue exitosamente operado.
Se reportaron cinco pacientes con eventos adversos y no hubo mortalidad asociada al procedimiento. La
supervivencia a los 10 meses para el grupo de pacientes con ADCP fue de 66,1 % y a los 25 meses se
redujo a 26,4 %. En los pacientes atendidos con diagndstico de TNE-NF, la supervivencia, tanto a los 10
como a los 25 meses, fue del 100 %; sin embargo, para los 35 meses de seguimiento se redujo a 80 %. Para
los pacientes con insulinoma, la supervivencia fue de 100 % durante el periodo de seguimiento (45 meses).
La mediana de supervivencia para el grupo de pacientes con ADCP fue de 18 meses. La sobrevida de los
pacientes con TNE fue significativamente superior a los pacientes con ADCP a los 10y 25 meses (p < 0.01).

Conclusiones: La RFA-USE es una técnica minimamente invasiva, reproducible, segura y efectiva para el
manejo de lesiones sélidas de pancreas (ADCP irresecable, insulinomas y pTNE-NF). Su uso en insulinomas
ofrece una respuesta clinica cercana al 100 %, tal como reportan otros estudios, mientras que su uso
concomitante con quimioterapia en ADCP irresecable impresiona aumentar la sobrevida global. Se
necesitan estudios de cohortes prospectivas con mayor nimero de pacientes, para validar la efectividad
de esta terapia y su impacto en la sobrevida.



Summary

Background and aims: Adenocarcinoma of the pancreas (ADCP) and neuroendocrine tumors of the
pancreas historically have been very difficult to treat, because of its late diagnosis and the characteristics
of the tumoral microenvironment in the case of the first one, and also because of the morbidity and
mortality of the therapies for both kinds of neoplasia. Recently endoscopic ultrasound (EUS) has become
a very important diagnostic and minimally invasive therapeutic tool, that allows performing locoregional
therapies, such as radiofrequency ablation (RFA).

In Costa Rica, since 2020, endoscopic ultrasound guided radiofrequency ablation (EUS-RFA) has been used
in the tertiary care centers of the social security system (Costa Rican Social Security System, represented
as CCSS because of its spanish acronym) as a treatment for selected patients with the diagnosis of ADCP
locally advanced (ADCP-LA), metastatic ADCP (ADCP-MTS), as well as pancreatic functional and non
functional neuroendocrine tumors (pTNE-F and pTNE-NF), which are not candidates for surgery because
of diverse reasons.

Aims: This work aims to collect data of the patients with solid lesions of the pancreas as the above
mentioned, who received EUS-RFA in the three hospitals of the tertiary care in Costa Rica (Dr. Rafael Angel
Calderdn Guardia, San Juan de Dios and Mexico), during the period from june 2020 to march 2024, to
analyze in a retrospective manner the effectiveness and safety of this technique in patients with ADCP
and pTNE.

Materials and Methods: This is an observational, multicentric, descriptive, retrospective analysis of a
series of 35 patients diagnosed with solid tumors of the pancreas who received EUS-RFA in the three
hospitals of the tertiary level in Costa Rica (Calderéon Guardia, San Juan de Dios and Mexico), during the
period from june 2020 to march 2024. Data was obtained and analyzed from the digital unique health file
(EDUS, because of its Spanish acronym) of the patients who reached the inclusion criteria. The study was
approved by the CCSS Central Scientific Ethical Committee.

Results: 35 patients were selected for this therapy: 45.7 % (16) with ADCP-LA, 11.4 % (4) with ADCP-MTS,
20 % (7) with insulinomas (the only pTNE-F founded in this study) and 22.9 % (8) patients with pTNE-NF.
A total of 36 lesions were treated with RFA-EUS. The majority (48.6 %) of lesions were in the head of the
pancreas, 22.9 % in head-neck, 17.1 % in body, 5.7 % in the tail, 2.9 % in head-neck-tail and 2.9 % in
uncinated process. Technical success was achieved in 100 % of the patients. Clinical success was complete
in 57 % of the cases, partial in 14 %, not established in 21 %, and 7 % did not achieved response. One
patient with ADCP experienced downstaging after the therapy and went successfully through surgery. Five
adverse events were reported, and no mortality associated to the procedure was documented. Survival
at 10 months for patients with ADCP was 66.1 % but diminished to 26.4 % at 25 months. For patients with
PTNE-NF survival was 100 % at 10 and 25 months but diminished to 80 % at 35 months. For patients with
insulinomas survival was 100 % during the whole follow up time (45 months). Median survival for patients
with ADCP was 18 months. Survival for patients with TNE was statistically significative superior in
comparison with patients with ADCP (p < 0.01).

Conclusions: the EUS-RFA is a minimally invasive, reproducible, safety and effective technique for the
management of solid lesions of the pancreas (unresectable ADCP, insulinomas and pTNE-NF). In this study
its use in insulinomas had a clinical response near the 100 % as reported in other studies, meanwhile its
concomitant use with chemotherapy in unresectable ADCP seems to improve overall survival. More
prospective studies with bigger cohorts are needed to validate the efficacy of this therapy and
demonstrate effects on survival.
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CAPITULO | INTRODUCCION

1.1 Justificacion

El adenocarcinoma de pancreas (ADCP) conlleva un prondstico sombrio, siendo la cirugia la Unica
opcidn de tratamiento curativo; sin embargo, mas del 80 % de estos tumores son irresecables al momento
del diagndstico (1). El tratamiento convencional de estas lesiones en los ultimos 20 afios se ha basado en
guimioterapia, radioterapia y cirugia. Mas recientemente, se han implementado técnicas ablativas por
medio de abordajes endoscépicos y percutaneos, siendo la ablacidon por radiofrecuencia guiado por
ultrasonido endoscépico (RFA-USE) la mas novedosa y cuyos nimeros impresionan aumentar la sobrevida
y paliar los sintomas de forma satisfactoria, aunque se necesitan estudios mas robustos acerca de su
metodologia y seguimiento para validarla como parte del arsenal terapéutico, incluso como una posible

herramienta de neoadyuvancia para tumores localmente avanzados (2).

La implementacion de esta técnica ofrece varios beneficios y ventajas, como el hecho de que se
trata de un método seguro, minimamente invasivo con rapida recuperacion, sin repercusion en la funcion
pancreatica y es una alternativa a la cirugia en pacientes no candidatos o que han rehusado a ella (3-6).
En este sentido, el presente trabajo de investigacion busca reunir los datos de las personas con este
diagndstico tratadas con RFA-USE para demostrar si la terapia fue segura y efectiva, con el fin de continuar
ofreciéndola en el futuro a pacientes con condiciones similares, sabiendo que la relacidn riesgo-beneficio

se inclina al beneficio.

La RFA-USE se ha utilizado también en otro tipo de lesiones de pancreas. Los avances y uso
extendido de estudios de imagenes modernos han ocasionado que aumenten los hallazgos incidentales
de lesiones pequefias de tipo tumores neuroendocrinos del pancreas (pTNE) y conduce a un nuevo reto
médico en cuanto a si realizar un abordaje expectante de lesiones con potencial de malignizacién o un
abordaje terapéutico. Es entonces donde la RFA-USE podria tener algin beneficio para este tipo de
lesiones sdlidas también, principalmente en aquellas que no son de manejo quirurgico por diferentes
motivos (tamafio tumoral pequefio, paciente de alto riesgo quirdrgico o que rehusan cirugia), lesiones
gue son sintomaticas o que son bien diferenciadas con bajo potencial de malignizacidén (en este ultimo

escenario se utilizaria como alternativa a la vigilancia) [6, 1].

Con la presente investigacidn en este contexto, se pretende analizar de forma retrospectiva los
datos encontrados sobre la efectividad, seguridad y buscar asociaciones que predigan una mejor

respuesta segun el tipo y caracteristicas de los pTNE. Asimismo, se proyecta analizar, de forma



retrospectiva, los datos encontrados sobre la efectividad y seguridad, ademas de identificar factores

predictivos de respuesta segln el tipo y las caracteristicas de los pTNE.

Los insulinomas son los tumores neuroendocrinos funcionantes del pancreas (pTNE-F) mas
frecuentes, cuyo manejo de primera linea, segun la Sociedad Europea de TNE (ENETS, por sus siglas en
inglés) continla siendo la cirugia; sin embargo, esta consiste en enucleacion y hasta pancreatectomia
parcial, técnicas con alta morbimortalidad para el paciente, confiriéndole riesgo de fistula pancreatica,
trombosis venosa profunda e insuficiencia pancredtica. La RFA-USE en los ultimos afios ha venido a
posicionarse como una opcidn alternativa a la cirugia, ofreciendo la ventaja de ser minimamente invasiva,
e igual de efectiva, en pacientes seleccionados, alcanzando en las pocas series de casos reportados (la

mayor de ella de apenas 10 pacientes en Europa) un éxito técnico del 100 %.

A pesar de que los datos publicados en la literatura se basan en series pequefias, el éxito técnico
y clinico que se ha demostrado con esta técnica plantea la posibilidad de realizar un cambio en el manejo
global de esta patologia y considerar, en un futuro, a la RFA-USE como terapia de primera linea para el

manejo de una proporcion de insulinomas (7).

Ante esto, la presente investigacion tiene como objetivo conocer la efectividad y seguridad de la
RFA-USE en una serie de pacientes con lesiones sdlidas de pancreas, lo cual podria aportar mayor data a

la comunidad cientifica tanto a nivel regional como mundial.

La terapia con RFA-USE de lesiones pancredticas solidas se viene implementando en Costa Rica
desde el 2020, convirtiéndolo en pais pionero a nivel mundial. Con el tiempo se ha adquirido mayor
experiencia, con refinamiento de la técnica y, paralelamente, un aumento en la demanda, dado que esta
se ha popularizado en otras especialidades y, mediante abordajes interdisciplinarios, se ha conseguido
una mejor seleccidn de los pacientes. Existe la posibilidad de estar ante la nueva terapia de eleccién de
este tipo de lesiones, lo que cambiaria radicalmente los paradigmas de abordaje y manejo actuales, pero
para llegar a ello es necesario demostrar que los eventos adversos de esta técnica son menores y

reducidos, frente a una alta efectividad para curar o tratar este tipo de lesiones.

1.2 Hipotesis

¢Cudles son las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con lesiones sélidas de pancreas
tratados con RFA-USE en los hospitales Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, San Juan de Dios y México
entre junio 2020y marzo 2024?, icudles han sido los resultados en términos de éxito técnico, éxito clinico,

seguridad y efectividad de esta terapia en dichos pacientes?



1.3 Introduccion

La ablaciéon por radiofrecuencia (RFA) ha sido previamente utilizada en el manejo de multiples
tumores, primordialmente hepatocarcinoma (8). El principio de la RFA es generar una lesion local térmica
a través de la administracion de una corriente alterna de alta frecuencia, con el objetivo de llevar el tejido
neopldsico a una temperatura que oscila entre los 60 y 100 °C para generar desnaturalizacion proteica y

consiguiente necrosis (8).

El ADCP es pobremente vascularizado con un microambiente altamente supresivo a la accidon
antitumoral del sistema inmunoldgico. La RFA favorece la liberacidon de interleucinas con actividad
proinflamatoria, aumentando el flujo circulatorio alrededor del tumor y estimulando la actividad
antitumoral intrinseca (9). Estudios animales han demostrado que la RFA de tumores pancreaticos elevan

el nimero de células dendriticas y promueven un incremento significativo de las cédulas T CD4 y CD8 (10).

Adicionalmente, se demostré un aumento en los niveles de la molécula PD-L1 (ligando de muerte
programada) e inhibicidn del bloqueo de puntos de control dirigida a PD-L1 generando una reduccién
sostenida del crecimiento tumoral (10). Esta evidencia sugiere que los efectos locales y abscopales de la
RFA podrian retrasar la progresion tumoral, generando una modulacién inmunolégica que mejoraria la

respuesta terapéutica.

La RFA se utilizé previamente para el tratamiento de tumores pancreaticos mediante abordaje
quirargico; sin embargo, se asociaba a alta tasa de complicaciones ante la dificultad de localizar el tumor
y la generacién de lesidn pancreatica secundaria o de sus tejidos circundantes, por lo cual la técnica cayo
en desuso. Hoy en dia con el advenimiento del ultrasonido endoscépico se retoma el interés por esta
terapia al poder administrarla bajo vision endosonografica directa en tiempo real (11). Asi pues, la RFA-
USE de lesiones pancreaticas es una modalidad terapéutica emergente, minimamente invasiva que se
viene desarrollando desde hace aproximadamente de 8 a 10 afios. Se ha abierto paso como indicacion en
el tratamiento de pTNE-F y pTNE-NF, ADCP e incluso lesiones quisticas de pancreas. Recientemente se ha
comunicado que se trata de un método seguro, con una tasa de efectos adversos que va entre el 6.7 y el

13-7 % y éxito técnico superior al 90 % en la mayoria de las series (12).

A pesar de su creciente aplicacion en diversas areas de la medicina, su potencial en el tratamiento
especifico de lesiones pancreaticas aln esta en investigacidn y se requiere de mas estudios, ya que a la
fecha la mayor parte de la evidencia esta basada en series de casos y existe una brecha de conocimiento
con respecto a la eficacia a largo plazo, el seguimiento y el impacto en la supervivencia de los pacientes.

En el ambito nacional y centroamericano, este seria el primer trabajo realizado acerca de la terapia RFA-



USE. A nivel del continente americano existe un trabajo de un centro ecuatoriano (6) que involucra
exclusivamente casos de ADCP, siendo este al mismo tiempo la serie mas grande reportada mundialmente

con 26 pacientes.

1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general

Analizar la seguridad y efectividad de la terapia de ablacidén por radiofrecuencia de lesiones sdlidas de
pancreas en pacientes de los hospitales San Juan de Dios, Dr. Rafael Angel Calderén Guardia y México

entre junio 2020 y marzo 2024.

1.4.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la seguridad de la técnica de ablacion por radiofrecuencia en pacientes con lesiones sélidas de
pancreas atendidos en los hospitales San Juan de Dios, Dr. Rafael Angel Calderén Guardia y México en

el periodo entre junio 2020 y marzo 2024.

2. Establecer el éxito técnico (definido como factibilidad de realizar la técnica) y éxito clinico (definido
como respuesta terapéutica clinica o radiolégica en pTNE) de la RFA-USE en pacientes con lesiones
sélidas de pancreas que se les aplicé esta terapia en los hospitales San Juan de Dios, Dr. Rafael Angel

Calderdn Guardia y México en el periodo entre junio 2020 y marzo 2024.

3. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con lesiones sélidas de pancreas
tratados con ablacién por radiofrecuencia en los hospitales San Juan de Dios, Dr. Rafael Angel Calderén

Guardia y México en el periodo entre junio 2020 y marzo 2024.



CAPITULO Il MARCO TEORICO
2.1 Adenocarcinoma de pancreas
2.1.1 Consideraciones generales
2.1.1.1 Definicion

El ADCP es un tumor maligno relativamente comun, cuya incidencia y mortalidad estd en aumento
(13). Usualmente, se diagnostica en estadios avanzados y su prondstico suele ser muy malo, ya que la
sobrevida a los 5 afios del diagndstico es de solamente el 5 % (2, 13). Su origen radica de las células
exocrinas del pancreas que crecen en medio de un estroma fibroinflamatorio, el cual es hipovascular, con
pobre densidad de capilares y alta presién del fluido intersticial, lo cual genera pobre perfusion epitelial

(14).

La apariencia del ADCP es la de una masa de bordes pobremente definidos e infiltrativos, de color
amarillo-grisacea, esclerdtica y con invasion perineural en casi todos los casos. La invasion linfatica y
vascular son frecuentes, al igual que la presencia de necrosis (14). Los mecanismos moleculares que
explican su comportamiento tan agresivo son pobremente entendidos, pero se cree que tiene gran
relacidn con la invasién perineural, la marcada tolerancia a la deprivacidn de nutrientes y el abundante

estroma (14).

2.1.1.2 Epidemiologia y poblacidon de riesgo

En el 2023, aproximadamente 64 050 personas fueron diagnosticadas con cancer de pancreas en
Estados Unidos (15). Constituye el onceavo cancer mas cominmente diagnosticado en dicha nacién y la
tercera causa de muerte. Se estima que para el 2030 se convierta en la segunda causa de fallecimientos

en ese pais, mientras que a nivel mundial es la séptima (14).

La mayoria de los pacientes se diagnostican con enfermedad localmente avanzada o metastasica
y la reseccién quirlrgica es posible solo entre el 10y el 20 % en el momento del diagndstico, pero, incluso
en estos ultimos, el cancer recurre en la mayoria de los pacientes entre los 12 y 22 meses poscirugia (14).
Aproximadamente el 85 % de los adenocarcinomas de pancreas son de aparicidon esporadica, 10 % son

familiares y 5 % por sindromes genéticos (15).



2.1.1.3 Factores de riesgo
a. Edad

La edad avanzada es un factor de riesgo importante para desarrollar adenocarcinoma de pancreas,
siendo 70 afos la edad promedio al momento del diagnéstico y el 90 % de los pacientes se diagnostican
después de los 55 afios, solamente el 7% antes de los 50 afios (15). Lo anterior se debe a que la mayoria

de los defectos genéticos se adquieren a través de varios afios (14).

b. Genética

El mayor factor de riesgo para la aparicion del ADCP es la historia familiar, definida como al menos
dos familiares de primer grado (FPG) con esta afeccidn. Este tipo representa entre el 10 y 15 % de todos
los ADCP. El riesgo aumenta segun el nimero de familiares afectados, asi entonces quienes cuenten con
tres familiares enfermos tienen 40 % mas riesgo de desarrollar ADCP en su vida (32 veces mas que la
poblacion general); los que posean dos desarrollan un riesgo del 10 % (6.4 veces mas que la poblacién

general) y con un familiar afectado el riesgo es de 6 % (4.6 veces mas que la poblacion general) [14).

En la Tabla 1 se muestran los sindromes genéticos asociados a la aparicion de ADCP.

Tabla 1 Desdrdenes familiares asociados a la predisposicion de ADCP

Pancreatitis hereditaria PRSS1 / SPINK1 40

Sindrome de Peutz-Jeghers LKB1 30

Melanoma multiple mole familiar CDKN2A 15
atipico

Cancer hereditario de mama y ovario BRCA2 5

Cancer familiar de mama PALB2 é?

Ataxia telangiectasia ATM 5

Familiar (3 FPG) Desconocido 40

Familiar (2 FPG) Desconocido 10

Familiar (1 FPG) Desconocido 6

Nota: FPG: familiar de primer grado. Adaptado de (14).



c. Ambiental

El tabaco, los hidrocarburos clorados y los policiclicos aromaticos se han asociado con la aparicion
de ADCP. El alcohol en altas dosis (> 9 bebidas/dia) también se ha asociado con un riesgo aumentado de

aparicion de ADCP (14).

d. Factores médicos

La pancreatitis cronica, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad son factores de riesgo ya claramente

definidos como participes incluso en la patogénesis del tumor (14).

2.2 Patogénesis
2.2.1 Patogénesis molecular

El adenocarcinoma de pancreas tiene lesiones precursoras, las cuales se pueden clasificar en
precursores macroscopicos o microscépicos (16). Los precursores microscopicos incluyen la neoplasia
intraepitelial pancreatica (PanIN) y las lesiones atipicas planas (AFL, por sus siglas en inglés) [16]. Ambas
lesiones han dado origen al concepto de metaplasia acinar-ductal y la secuencia de metaplasia-displasia

en la carcinogénesis pancreatica (16).

PanIN

Son lesiones pequefas (< 0.5 cm en didmetro), mucinosas-papilares, con fenotipo ductal y se

clasifican en PanIN de bajo o alto grado. Se sabe que el 82 % de los ADCP provienen de una PanIN (16).

Las mutaciones genéticas asociadas a estas son distintas y le confieren su caracter de alto o bajo
riesgo, siendo que las vinculadas con el gen KRAS se pueden observar tanto en lesiones de bajo como de
altoriesgo, mientras que las ligadas con los genes CKN2A, TP53 y SMAD4 generalmente solo se encuentran

en lesiones de alto grado (16, 17, 18).

AFL

Las AFL son lesiones pequeiias, tubulares, con epitelio plano o cuboide con atipia, rodeado de

estroma reactivo y estan implicadas en cancer de tipo familiar (con predisposicién genética) (16, 19).
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Por otra parte, en la clasificacién de precursores macroscépicos del ADCP se incluyen la neoplasia
mucinosa papilar intraductal (IPMN), las neoplasias quisticas mucinosas (MCN) y las neoplasias

tubulopapilares intraductales (ITPN) [16].

IPMN

Son lesiones macroscopicamente visibles (> 1 cm de diametro), mucinosas e intraepiteliales. Se
clasifican en si se originan del ducto principal, de ramas secundarias o el tipo combinado; segin su
fenotipo inmunohistoquimico, se clasifican en tipos gastrico, intestinal o pancreatobiliar (16, 20-22). Un
cuarto tipo de IPMN es el oncocitico (IOPN, por sus siglas en inglés de neoplasia papilar oncocitica
intraductal), cuyo comportamiento es completamente distinto al de los otros tres tipos descritos
previamente. El IOPN estda casi siempre relacionado con displasia de alto grado o carcinoma invasor y

tiende a recurrir, aunque a pesar de esto su prondstico posreseccidn quirdrgica es excelente (16).

Las mutaciones en genes KRAS y GNAS son tipicas en los IPMN y frecuentemente ocurren de

manera concomitante (16).

MCN

Son quistes grandes, uni o multiloculares, de pared gruesa o calcificada, suelen ocurrir en el
pancreas distal de mujeres en edad media. Los MCN de bajo grado poseen estroma ovarico, haciendo

alusién a que su inmunohistoquimica es positiva para receptores de estrégenos y progesterona (16, 23).

Los MCN de alto grado tienen una arquitectura compleja con proyecciones papilares y areas
sélidas. Las mutaciones en genes CDKN2A, TP53 y SMAD4 son caracteristicas de los MCN de alto grado
(16).

ITPN

Son lesiones conectadas al sistema ductal del pancreas, pero no producen mucina, por lo que no
forman quistes. Su arquitectura es tubular. Por lo general, son lesiones de alto grado y su mutacion mas

caracteristica es en el gen PIK3CA (16, 24).



2.2.2 Microambiente tumoral

Ademas del rol molecular previamente expuesto, las interacciones con células no neoplasicas del
microambiente tumoral también juegan un papel importante en la carcinogénesis del ADCP, generando

un microambiente inmunosupresivo dentro del tumor (25).

El ADPC presenta multiples alteraciones en diferentes subtipos de células inmunoldgicas, dejando
como resultado un microambiente tumoral inmunosupresivo o «frio» para la accién antitumoral propia
gue ejerceria un sistema inmunoldgico dptimo. Parte de estas alteraciones son la aumentada accion de
las células inmunosupresivas de tipo T reguladoras y las células supresoras derivadas de mielocitos, las
cuales previenen/regulan a la baja el atague inmunomediado contra células tumorales. Ademas, existen
macréfagos asociados a tumores, los cuales promueven la progresidn de lesiones precancerosas mediante

la secrecion de interleucina 6 (25, 26).

Las alteraciones inmunoldgicas que ocurren en el ADCP influencian directamente la progresion de
la enfermedad y contribuyen a la falta de respuesta a la inmunoterapia, como se ha demostrado en

estudios, por ejemplo, con los inhibidores de puntos de control (25, 27, 28).

Las interacciones con células de tipo no inmunoldgico también contribuyen al desarrollo del ADCP.
Estos tumores son ricos en estroma desmopldsico denso, producido por fibroblastos asociados al cancer
(CAF, por sus siglas en inglés). Los CAF poseen funciones tanto promotoras como supresoras tumorales,
ya que proveen de nutrientes y material metabdlico al tumor, lo que favorece su crecimiento. Parte de las
sustancias que brinda al tumor son aminoacidos y lipidos; ademas, generan sefiales paracrinas que

promueven el crecimiento y sobrevida de células tumorales (25).

Por otra parte, los CAF modulan el microambiente inmunoldgico, ya que promueven la exclusion
de células T, con lo cual generan inmunosupresién en el ambiente tumoral, lo que consecuentemente
inclina la balanza hacia el crecimiento del tumor. Por otra parte, los CAF actian como células
presentadoras de antigenos, rol que aun no esta muy claro el resultado neto, pero deja entrever que

existen posibles mecanismos adicionales participantes de la inmunomodulacién (25).

Esta caracteristica dual de los CAF, como promotores y como supresores de tumores, se puede
explicar en parte por la heterogeneidad funcional de sus subtipos. Se han identificado diferentes subtipos
de CAF, como los miofibroblasticos y los inflamatorios, ambas clases con distinto funcionamiento en la

carcinogénesis del ADCP (25, 29, 30).



Los CAF presentadores de antigenos expresan complejo de histocompatibilidad mayor de clase I

y presentan los antigenos a células T, demostrando comunicacidn con el sistema inmunolégico.

Otras células dignas de ser mencionadas por su rol en el microambiente tumoral son los axones
periféricos que inervan el ADCP, los cuales liberan aminodcidos importantes para el crecimiento tumoral,
el cual se desarrolla en un ambiente pobre en nutrientes. En estudios animales, la ablacién de nervios ha

demostrado enlentecer el crecimiento neoplasico (31, 32).

23 Diagndstico
2.3.1 Signos y sintomas

La mayoria de los pacientes con cancer de pancreas no desarrollan sintomas, sino hasta estadios
avanzados de la neoplasia, lo cual contribuye a que el diagndstico sea tardio en la mayoria de los enfermos

(25, 33).

Los sintomas de ADCP suelen ser vagos e inespecificos. Los tres sintomas mas comunes son
hiporexia, indigestién y cambios en el habito intestinal. El 70 % de los ADCP se localizan en cabeza de
pancreas y, con frecuencia, se presentan como ictericia obstructiva, coluria, fatiga, pérdida de peso e

insuficiencia pancreatica (25, 34, 35).

Los ADCP localizados en cuerpo y cola de pancreas presentan sintomatologia ain mas

inespecifica, incluyendo dolor abdominal, dorsalgia, caquexia (35).

La diabetes de reciente aparicion o el empeoramiento de esta condicién conocida de previo, debe

alertar al médico de la posibilidad del desarrollo de ADCP (35 ,36).

En raras ocasiones (3 %), un episodio de pancreatitis aguda puede representar el debut de la

neoplasia (25, 35).

2.3.2 Laboratorio

El biomarcador mas cominmente utilizado es el antigeno CA 19-9, el cual es un antigeno
expresado por células neoplasicas del adenocarcinoma de pancreas, pero también por células normales

del sistema pancreatobiliar, estémago, colon, endometrio y glandulas salivales, asi como en patologias
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benignas de estos 6rganos (37, 38). El CA 19-9 se eleva solamente en el 65 % de los ADCP resecables, por

lo tanto, es evidente su baja sensibilidad y especificidad (37, 39).

Cabe destacar que el CA 19-9, al ser un antigeno relacionado con el grupo sanguineo (antigeno de

Lewis), no se puede medir en poblaciones que no lo expresen (entre 4 y 15 % de la poblacién) [37, 39, 40].

Por lo anterior, es que el CA 19-9 muestra su mayor utilidad no como marcador diagndstico, sino
en permitir evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes en quienes se encontraba elevado al

momento del diagndstico (37).

Otro marcador util es el antigeno carcinoembrionario (CEA). Este, a diferencia del anterior, tiene
una especificidad muy alta, pero su sensibilidad es baja. Suele utilizarse como marcador diagnéstico en
neoplasias quisticas de las cuales pueda tomarse muestra del liquido contenido en ellas mediante

abordaje con USE (37, 41).

Se han identificado otras moléculas potenciales biomarcadores en suero del ADCP. Entre estas

destacan: PAM4, CA494, CA50, CA242, CAM 17.1-Ab, PTHrp y sub B-HCG (37).

PAM4 es un anticuerpo contra MUC1, que es una molécula altamente especifica de las células
neoplasicas del ADCP y no se produce por ningun otro tipo de célula (37, 42). Su expresion inicia desde
etapas tempranas en el desarrollo del ADCP, incluyendo lesiones precursoras, por lo que se cree que un

anticuerpo contra esta (el PAMA4) tiene alto potencial como biomarcador til en el tamizaje (37).

Por otra parte, existen mutaciones genéticas y epigenéticas que se pueden detectar en el jugo
pancreatico obtenido, ya sea por USE o por colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE). Entre
estas destacan metilaciones, microARN, K-ras, TP53. Las ultimas dos llaman la atencién a propdsito de
gue, a pesar de estar presentes en la mayoria de ADCP, parecen tener baja especificidad y sensibilidad.

(37, 43- 47).

2.3.3 Imagenes

Las técnicas de imagen validadas para vigilancia y diagndstico de ADCP son la tomografia
computarizada (TC), 18-fluorodesoxiglucosa tomografia por emision de positrones (FDG-PET), ultrasonido
abdominal, ultrasonido endoscépico (USE) y resonancia magnética/colangiopancreatografia por

resonancia magnética (RM/MRCP) [48].
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La TC posee relativamente baja sensibilidad para la deteccién de lesiones subcentrimétricas,
ademads de que acarrea un riesgo adicional para el paciente como lo es la radiacién acumulada por
estudios a repeticion (48). A pesar de esto, sigue siendo el estudio de eleccidn para estadiaje del ADCP

(48, 49).

La tomografia de alta calidad con medio de contraste intravenoso con protocolo de pancreas de
fase dual es el mejor método diagndstico y permite definir si la persona es candidata a reseccion quirurgica

(50).

La angiotomografia de pancreas con tomografia de torax y pelvis permite estudiar la extension de
la enfermedad, la relacion con estructuras vasculares y, por ende, determinar la via de tratamiento que

se debe seguir (25, 35).

El ultrasonido abdominal (US) posee baja sensibilidad para la deteccion de anormalidades
pequefias del parénquima pancreatico y, frecuentemente, la valoracién de esta glandula es incompleta o
poco clara, especialmente en sujetos con obesidad, por lo que, para temas de vigilancia en un tamizaje de

poblaciones de alto riesgo, se vuelve una herramienta insuficiente (48, 51).

Desde 2009 el USE y la RM/MRCP se han incorporado al arsenal de métodos diagndsticos y de
vigilancia, debido a los buenos nimeros mostrados en cuanto a sensibilidad y especificidad, incluso en
lesiones subcentrimétricas y lesiones precursoras de alto grado (48, 52-53). Aun es tema de debate cual
de estas modalidades es mejor en la deteccion de lesiones tempranas, pero el ultimo consenso de
expertos establecié que ambas son equivalentes y es indistinto utilizar una u otra, o bien alternarlas entre
si, aspecto que ya fue incorporado en las guias de manejo de las principales asociaciones de especialistas

a nivel mundial (48, 54-57).

Con respecto al USE, su mayor ventaja radica en la proximidad con que se puede realizar la
evaluacidon del pancreas, lo cual lo hace ideal para la identificacion de lesiones muy pequefias que por
otros métodos diagndsticos pueden pasar facilmente desapercibidas, asi como la posibilidad de toma de
biopsia del tejido neoplasico para su analisis histopatoldgico, que representa un beneficio frente a la
RM/MRCP (48). La sensibilidad del USE ronda entre el 81 y el 100 %, con especificidad de 73-100 %, valores
superiores a los demostrados por la TC (sensibilidad de 53-74 %, especificidad 53-94 %) y a RM (similares
alos de TC) [48, 58]. Para lesiones pancreaticas menores a 3 cm esta superioridad es ain mas marcada a

favor del USE (59, 60).
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El perfil de seguridad del USE es bastante bueno, siendo que el riesgo de complicaciones de un
USE diagndstico es menor del 0.3 % (48, 61). Potenciales complicaciones incluyen la perforacién de
drganos adyacentes, broncoaspiracién o bacteriemia. Estas suelen presentarse luego de punciones con
aguja para tomas de biopsias, donde las mas frecuentes son dolor, pancreatitis aguda, hemorragia, fiebre

o infecciones (48, 62-64).

Otra complicacion que, aunque rara, esta descrita es la siembra de células tumorales en érganos
aledafios como el estémago y el duodeno (48, 65), principalmente preocupante en el caso de siembras en
estdmago, ya que en caso de que sea en duodeno, esta Ultima es una estructura que forma parte de la
reseccion quirdrgica como parte del tratamiento del ADCP resecable (48, 66). Cabe mencionar que, a pesar

de esto, el riesgo de siembras sigue siendo menor en USE que en abordajes percutaneos.

La toma de biopsia a través de USE tiene alto rendimiento diagndstico, con una sensibilidad de
87-91 % y una especificidad del 94-96 % (67, 68), tanto al utilizar agujas finas para aspiracién (FNA) como

para toma de biopsia (FNB), siendo significativamente mejor la toma con FNB (48).

La RM constituye una alternativa a la TC en pacientes conocidos alérgicos a medios de contraste
yodados (69). Su uso estd reservado para pacientes con contraindicaciones para la realizacién de TC,

insuficiencia renal significativa o alergias severas al yodo (25).

En estudios donde se compard la RM directamente con otras modalidades de diagndstico por
imagenes de ADCP, la RM superd a la TC (70). En tres estudios (71-73), la RM demostrd ser el mejor
método diagndstico para estadiar el ADCP y determinar el compromiso arterial del tumor (70). Otros dos
estudios demostraron que el uso de RM con difusidon ponderada aumenta la sensibilidad del estudio (70,
74).

A manera global, la sensibilidad, especificidad y certeza diagndstica de la RM es de 93 %, 89 % y
90 %, respectivamente, para la deteccién del ADCP (70).
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Tabla 2 Resumen de sensibilidad, especificidad y certeza diagndstica de las diferentes modalidades de

imdgenes, en el diagndstico de ADCP

RMI 93% (88-96%)  89%(82-94%)  90% (86-94 %)

TC 90 % (87-93%) = 87%(79-93%)  89% (85-93 %)

PET 89% (85-93%) = 70% (54-84%)  84% (79-89 %)

USE 91%(87-94%) = 86%(81-91%) = 89% (87-92 %)

US abdominal  88%(86-90%)  94%(87-98%)  91% (87-93 %)

Fuente: Adaptado de (70).

2.3.4 Histologia

La biopsia de nucleo con aguja fina guiada por ultrasonido endoscdpico es la recomendada para

obtener tejido tumoral suficiente que permita el diagndstico histoldgico y el andlisis molecular (25).

Aungue el diagndstico de ADCP puede realizarse con un analisis histolégico convencional, la
inmunohistoquimica es atil para distinguir el ADCP de otros primarios cuando se toma muestra de lesiones
metastasicas. El ADCP expresa citoquinas CK7, CK19, CK18 y, algunas veces, CK20. CEA, CA 19-9, CA-125,

MUC1, MUC4, MUC5AC también suelen ser positivas en estas tinciones especiales del ADCP (16).

Ademas de identificar la estirpe, la histologia permite definir el grado de diferenciacion que

presenta el tumor, lo cual se traduce en prondstico (75, 16).

Por otra parte, el analisis molecular también es Util para distinguir el tipo de tumor y con ello
brindar una terapia personalizada, mucho mas dirigida, segin sean las mutaciones que presente la

neoplasia. Entre estas mutaciones se encuentran KRAS, SMARCB1, GNAS [16,76-78].

24 Estadiaje

El Comité Conjunto Americano sobre Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) posee una clasificacion
basada en las siguientes caracteristicas: tamafio del tumor, compromiso ganglionar y metadstasis a

distancia. Esta clasificacion permite valorar el prondstico del ADCP (25, 79).

14



Tabla 3 Estadiaje del ADCP segun el American Joint Committee on Cancer (8.° ed.)

Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ (PanIN-3, IPMN o MCN con displasia de alto grado)

Tumor £ 2 cm en el diametro mayor

Tumor >2 cmy <4 cm en el didmetro mayor

Tumor >4 cm en el diametro mayor

Tumor de cualquier tamafio que involucre tronco celiaco, arteria mesentérica
superior o arteria hepatica comun

Sin metastasis linfaticas regionales
Metastasis en 1-3 ganglios regionales

Metastasis en = 4 ganglios regionales

- Sin metastasis a distancia
- Con metastasis a distancia
T N M Resecable, Irresecable, % de
mediana de mediana pacientes
sobrevida de
(meses) sobrevida
(meses)
N T NO MO N/A N/A N/A
iEE N NO MO 50 - 1
1B T2 NO MO 33 -
~nA T3 NO MO 21 - 1
BN 1113 N1 MO 24 - 13
Cualquier T N2 o MO 16 15 29
- oT4 cualquier N
Cualquier T Cualquier M1 a. 8 52
v :
General 20 11

Fuente: Adaptado de (14).

Si una lesion tumoral es o no resecable estd determinado por la posibilidad de remover
completamente el cancer y se evalla para seleccionar el tratamiento para tumores localizados, ya que

permite elegir el tratamiento inicial dptimo en estos casos (25, 35, 80).
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De forma practica, cada caso de ADPC se define como resecable, limitrofe resecable, localmente
avanzado, o metastasico basado en el grado de contacto o de invasidn que presente el tumor hacia la
vasculatura mesentérica superior o celiaca, asi como a la arteria hepatica y otras estructuras a distancia

(35). La resecabilidad del tumor puede ser ain mejor entendida, seguiin se observa en la Tabla 4.

Tabla 4 Clasificacion de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el ADCP, segtin estadios
de resecabilidad

Tumor no contacta Tumor contacta < 180 Reseccidn quirdrgica
arterias mesentérica con las venas porta o primaria, seguido de
superior, celiaca ni mesentérica superior quimioterapia
hepatica comun sistémica
Tumor contacta las Tumor contacta > 180° Quimioterapia
arterias mesentérica con lavena mesentérica  neoadyuvante o
superior o celiaca < 180°; superior o porta, pero quimio-radioterapia
o contacta con la arteria permite reconstruccion neoadyuvantes,
hepatica comun; o quirdrgica; o contacto seguidos de nuevo
contacta > 180° pero del tumor < 180° con la estadiaje y considerar
permite vena mesentérica reseccion
reseccién/reconstruccion  superior o porta con
segura; o contacta con contornos irregulares y
alguna variante anatdmica permite reconstrucciéon
arterial. quirargica o contacto

tumoral con la vena cava

inferior.
Tumor contacta > 180° Tumor contacta con la Quimioterapia
con la arteria mesentérica  rama proximal yeyunal primaria o quimio-
superior o celiaca; o de la vena mesentérica radioterapia; si hay
contacta con la primera superior; o respuesta, valorar
rama yeyunal de la arteria  reconstruccion imposible posible resecabilidad
mesentérica superior de las venas mesentérica  posterior al

superior o porta, debido  tratamiento de

a la extension tumoral induccion
Enfermedad metastasicaa Enfermedad metastdsica Terapia paliativa
distancia (incluye a distancia (incluye
metdstasis ganglionares metdstasis ganglionares
no regionales) no regionales)

Fuente: Adaptado de (81).

2.5 Tratamiento

Este apartado no pretende entrar en detalle acerca de categorias, mecanismos ni tipos de terapias

administradas por especialidades como oncologia médica y cirugia, sino solamente destacar ciertos
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pormenores que permitan una mejor comprension de los estadios irresecables (es decir, localmente

avanzados y metastdasicos), que son en los que se enfoca este trabajo.

Como se observa en la Tabla 4, segun el estadiaje tumoral, se define el manejo mas apropiado, no
sin antes tomar en cuenta la funcionalidad del paciente y si es o no candidato a distintas terapias, segun

su estado general.

Es relevante notar que, muchos de los subtipos de ADCP son susceptibles a terapias dirigidas,
segun las mutaciones genéticas que presente el tumor. Aproximadamente 10-15 % de los ADCP se asocian
a mutaciones heredadas, pero el 100 % las tiene somaticas en diferentes genes y en distintas
combinaciones de estos (25). Entre estas destacan las BRCA1/BRCA2 (se encuentran en 5-10 % de los ADCP
tanto familiares como no familiares), inestabilidad de microsatélites (representa el 1 %) y las KRAS

(presentes en el 90-95 %) [25].

La quimioterapia neoadyuvante o radioterapia previa a la cirugia en ADCP-LA y en la mayoria de
los ADCP limitrofes resecables, se ha utilizado con el afan de mejorar la reseccidon con margenes negativos
y potencialmente inducir una disminucidn en la categoria del tumor (downstaging) e inducir al paciente a
un estadio donde obtenga el beneficio de ser llevado a cirugia. El tratamiento de la enfermedad no
resecable y la metastdsica varia ampliamente, segin la respuesta a tratamiento, la existencia de

mutaciones genéticas como las mencionadas previamente y el estado general del paciente (25).

En la mayoria de los casos, la quimioterapia estandar de primera linea para enfermedad localizada
es FOLFIRINOX o gemcitabina con paclitaxel unido a albimina. La segunda linea de tratamiento se decide
segun haya sido la primera; asi, por ejemplo, si se recibid inicialmente un esquema basado en
fluoropirimidinas (FOLFIRINOX, FOLFIRI, FOLFOX), la segunda linea correspondera a un esquema basado

en gemcitabina y viceversa (25).
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2.6 Tumores neuroendocrinos (neoplasias neuroendocrinas)
2.6.1 Consideraciones generales

Las neoplasias neuroendocrinas (NEN/TNE) gastroenteropancreaticas (GEP) comprenden un
grupo heterogéneo de tumores de lento crecimiento provenientes de las células neuroendocrinas del
tracto gastrointestinal. A pesar de que se han considerado una neoplasia relativamente rara, su incidencia
estd en aumento, secundario probablemente al aumento en el diagndstico de hallazgos incidentales con

el uso de tecnologias como la endoscopia y los estudios de imagenes cada vez con mejor resolucion (82).

El tracto gastrointestinal es el principal sitio de desarrollo de neoplasias neuroendocrinas, de las
cuales las gastroenteropancreaticas representan el 70-90 %. (82, 83). A pesar de su lento crecimiento y
proliferacién, el potencial maligno de estas lesiones es notable, incluyendo su alta tasa de metastasis. Las
caracteristicas histoldgicas, incluyendo el grado y diferenciacién del tumor, disponen de un significativo

valor prondstico (82-85).

Se sabe que el Unico manejo curativo de esas neoplasias es la reseccidn, ya sea endoscoépica o
quirargica, segun sea el caso (82). Para la enfermedad localizada, la reseccidn quirurgica con diseccion
ganglionar regional es usualmente curativa, con buenas tasas de sobrevida libre de enfermedad y

sobrevida global (86).

Debido a que el enfoque de este trabajo es hacia lesiones sélidas de pancreas, a continuacion se

detallara de forma especifica los TNE del pancreas (pTNE).

2.6.2 Definicidon

Las NEN/TNE se pueden encontrar en todos los dérganos, principalmente en pulmoén, tracto
digestivo y pancreas. Los pTNE, descritos por primera vez en 1869, son un subgrupo de TNE con
comportamiento bioldgico relativamente distinto al ADCP, por lo que su manejo clinico también es

diferente (87).

Tener extenso conocimiento de las caracteristicas histolégicas y el mecanismo bioldgico es
prerrequisito para realizar el diagndstico, estadiaje y tratamiento, asi como para establecer el prondstico

de estas neoplasias (87).
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2.6.3 Clasificacion

Los pTNE se clasifican clinicamente en funcionantes (pTNE-F) y no funcionantes (pTNE-NF),

dependiendo de si secretan hormonas o péptidos que se asocien a la presencia de sindromes clinicos (87).

Existen nueve sindromes clinicos bien reconocidos para los TNE-F, mejor descritos en la Tabla 8
(88). Es fundamental tener esto en consideracidn, ya que la clasificacién de un pTNE estara dada por la
presencia de alguno de estos sindromes y no solo por los marcadores de inmunohistoquimica en la pieza

histolégica (88, 89).

El 60-90 % de los pTNE son no funcionantes y, por ende, asintomdticos (87). A pesar de lo
anteriormente expuesto, la realidad es que los TNE-NF pueden secretar péptidos y otras sustancias
(polipéptido pancredtico, neurotensina, ghrelina, enolasa especifica neuronal, cromograninas, entre
otras) y en la mayoria de los casos (mas del 70 %) de hecho lo hacen, pero estas no traducen

sintomatologia alguna para el paciente, por lo que de ahi su nombre de no funcionante (88).

2.6.4 Epidemiologiay poblacion de riesgo

En algunas autopsias se ha encontrado que los pTNE ocurren en un 0.5-1.5 %, pero son
funcionantes o sintomaticos en menos de 1 de cada 1000 casos. Esto resulta en una tasa de deteccion de
1: 100 000 personas, volviéndolos acreedores del 1-2 % del total de las neoplasias de pancreas y del 0.49

% de todos los tumores en general (88).

Los GEP-TNE son tumores raros con una incidencia anual de 6.98 por cada 100 000 personas en el
2012, en Estados Unidos. Se ha notado un aumento en la incidencia anual, principalmente en poblacién
mayor de 65 afios (23.5 por 100 000). El orden de frecuencia de los GNE-TNE de mayor a menor afectacién,
segun localizacion dentro del tracto gastrointestinal, es intestino delgado, seguido de recto y, luego,

pancreas (0.48 por cada 100 000 personas) [86].

Las metdstasis hepaticas ocurren en el 50-75 % de los pacientes con TNE. Los sitios mas frecuentes
de localizacién del tumor primario cuando al diagndstico se identifican metastasis hepaticas son en primer

lugar intestino delgado, segundo pancreas y tercero el colon (86).

La sobrevida global varia dependiendo del sitio del primario y del grado histolégico del tumor. En
general, la sobrevida global ronda los 9.3 afios. Los TNE de apéndice y recto son los que muestran la mejor

sobrevida global, mientras que los de pancreas la peor. Los TNE de bajo grado (Grado 1y Grado 2 en la
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clasificacion de la OMS, detallada mas adelante en este escrito) son los que presentan el mejor prondstico

en cuanto a sobrevida global a largo plazo (86).

En relacién con la poblacién de riesgo, se sabe que el 10-20 % de los pTNE estan asociados a
sindromes genéticos de cancer como la neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1 por sus siglas en

inglés), sindrome de Von Hippel-Lindau y neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) [86].

2.6.5 Patogénesis

Poco se sabe de la patogénesis molecular de los pTNE. Mucho de lo poco que se tiene ha venido
de estudios en los sindromes genéticos, pero los mecanismos exactos que llevan al desarrollo de estas
neoplasias siguen siendo no muy claros. Se han descrito alteraciones en genes supresores de tumores,
amplificacion de protooncogenes, pérdida de genes supresores de tumores en el cromosoma 1 o 3p,

ganancias cromosomales (79, 179, 17p y 20q) y pérdidas cromosomales también (22q) [88].

También, se ha identificado la sobreexpresiéon de 66 genes y 119 menormente expresados en
estos tumores en comparacion con células normales de los islotes pancreaticos (88). Un segundo estudio
encontrod, luego, un total de 667 genes con sobreexpresidn y 323 con menor expresion en las células
tumorales en comparacion con las normales de los islotes (88). A pesar de todo, son necesarios muchos
mas estudios que permitan identificar el verdadero significado de estos hallazgos y su valor prondstico y

eventuales dianas de tratamiento.

2.6.6 Grados y estadiaje

Alo largo de la historia, los sistemas de clasificacidon de estadiaje han sufrido multiples variaciones,
en busca de lograr una mejor correlacion entre la graduacion/estadiaje y su prondstico, lo cual conlleva,

a su vez, la eleccién de una mejor terapia, segun sea la agresividad del tumor.

En 2017 la OMS catalogd los pTNE por grados (1, 2 y 3) segun la diferenciacion histoldgica de estos,
lo cual dejaba por fuera a los tumores grado 3 pobremente diferenciados, para los cuales se tenia,
entonces, que utilizar la clasificacion conocida para adenocarcinoma de pancreas y la mayoria de las
neoplasias sdlidas la reconocida clasificacion TNM (T: tamafio tumoral, N: compromiso linfatico y

metastasis a distancia).

20



Ante tal divergencia, actualmente existen dos sistemas mayoritariamente empleados de dos
instituciones expertas en el tema (Sociedad Europea de TNE, ENETS y la American Joint Committee on
Cancer, AJCC). Recientemente, ambas clasificaciones fueron combinadas para obtener mejores
resultados. De esta manera, se propuso la clasificacion modificada ENETS (mENETS) adoptando algunas

definiciones de estadiaje utilizadas por la AJCC.

Tabla 5 Clasificacion patoldgica de TNE segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

TNE-G1: TNE-G2: TNE-G3: Carcinoma
e Bien diferenciado e Bien diferenciado e Bien neuroendocrino-
e Conteo mitético < e Conteo mitdtico 2- diferenciado G3:
2/2 mm?, 20/2 mm? e Conteo e Pobremente
o Ki-67<2% o Ki-67 3 %-20% mitdtico diferenciado
>20/2 mm? e Conteo
o Ki-67>20% mitotico
>20/2 mm?

o Ki-67>20%
Fuente: Adaptado de (87).

Tabla 6 Definiciones de la AJCC y ENETS para el estadiaje de pTNE

T1 Tumor limitado al pancreas, <2 cm

T2 Tumor limitado al pancreas, 2-4 cm

T3 Tumor limitado al pancreas, > 4 cm, o que invade duodeno o el

conducto biliar comun

T4 Tumor invade estructuras adyacentes

NO No metdstasis a nddulos linfaticos regionales
N1 Metastasis a nddulos linfaticos regionales

MO No metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia
Mila Metastasis confinada a higado
M1b Metastasis en, al menos, 1 sitio fuera del higado
Mic Metastasis hepaticas y extrahepaticas

Fuente: Adaptado de (87).
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Tabla 7 Definiciones de la AJCC, ENETS y MENETS del estadiaje de pTNE

N
NO
NO
NO
NO
N1

Cualquier
N

Fuente: Adaptado de (87).

2.6.7 Diagnéstico

2.6.7.1 Clinica

Tal y como se menciond previamente, la sintomatologia estd dada solo por los TNE-F con sus
respectivos sindromes, descritos en la Tabla 8. Las hormonas mas comunmente producidas por los TNE-F

son en orden descendente: insulina, gastrina, péptido intestinal vasoactivo (VIP por sus siglas en inglés) y

glucagon (86).

La mayoria de pTNE son malignos y mas del 60 % presentan metastasis hepaticas al diagndstico

(86).

M
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MO
MO
MO

M1
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Tabla 8 Sindromes asociados a TNE-F

Gastrina

Insulina

Glucagon

VIP

Somatostatina

Factor liberador
de hormona de
crecimiento

ACTH

Serotonina,
taquiquininas
prostaglandinas

PTH-RP

Ninguno (PP,
CgA, NSE)

Nota: CgA: cromogranina A, NSE: enolasa especifica neuronal, PP: polipéptido pancredtico, pTNE: tumor

Dolor abdominal
Diarrea
Sintomas esofagicos
Sintomas de hipoglicemia

Rash, anemia
Diabetes/intolerancia a
glucosa
Pérdida de peso
Enfermedad
tromboembdlica
Diarrea acuosa severa
Hipocalemia

Diabetes mellitus
Colelitiasis
Diarrea
Esteatorrea
Acromegalia

Sindrome de Cushing

Diarrea
Flushing
Broncoespasmo
Fibrosis de valvulas
cardiacas
Sintomas de hipercalcemia
Dolor abdominal

Pérdida de peso
Hepatomegalia

Masa abdominal
Asintomaticos

Pancreas: 60%
Duodeno: 30%

Pancreas:
99-100%
Pancreas:
99-100%

Pancreas: 90%
Otros: 10%
(neural, adrenal,
Tejido peri-
ganglionar)
Pancreas: 56%
Duodeno/yeyuno:
44%

Pancreas: 30%
Pulmédn: 54%
Yeyuno: 7%
Otros: 13%
Pancreas: 4-16%
de todos los
Cushing ectépicos
Pancreas: 100%

Pancreas: 100%

Pancreas: 100%

60-90

5-15

60

80

60

30

>90

68-88

80-90

60-90

neuroendocrino del pancreas, VIP: péptido intestinal vasoactivo. Fuente: Adaptado de (88, 87).
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Como se observa en la Tabla 8, cuando existe la sospecha de un pTNE-F, el diagnédstico se basa
tanto en la clinica como en el biomarcador sérico, el cual dependera del tipo de tumor. Por lo tanto,
existen diferentes biomarcadores y diferentes pruebas de estimulacion en casos especificos para

determinar la presencia de sobreproduccién hormonal (88).

2.6.7.2 Laboratorio

En este apartado se describird someramente las pruebas bioquimicas que deben realizarse frente
a la sospecha de pTNE-F, segln el sindrome clinico presentado. Al final se abordara el tema de los pTNE-

NF.

Para el diagnédstico de los gastrinomas, la prueba de eleccion es la medicion de gastrina sérica
frente al ayuno e idealmente con la inyeccidn de secretina para detectar niveles superiores de 120 pg/mL

(88).

En cuanto al diagndstico de insulinomas, se realiza al medir esta hormona luego de un test de
ayuno de 72 horas, identificando ademas de los altos niveles de insulina, una glicemia concomitante

menor a 45 mg/dL (88).

Referente al diagndstico del glucagonoma, la medicidn sérica de glucagdén debe ser > 500-1000
pg/mL, teniendo en cuenta que existen enfermedades en las cuales este ascenso puede ser menos
marcado y no descarta el diagndstico (cirrosis, pancreatitis, diabetes mellitus, ayuno, sepsis, quemaduras,
nefropatia, acromegalia, entre otras); al diagndstico del pTNE productor de VIP, los niveles séricos de este

han de ser >500 pg/mL (88).

Para el diagndstico de somatostinomas, es mas compleja la integracién, ya que no todos estos
tumores producen sintomas, aunque usualmente los ubicados en pancreas si lo hacen, no existe un valor
de corte especifico para la medicion sérica y, a veces, son tan pequefios que no son faciles de observar en

estudios de imagenes (88).

Con respecto al diagndstico de GRFomas es importante saber que solamente el 2 % de la
produccién anormal de esta hormona esta dada por pTNE, la enorme mayoria ocurre en tumores de la
hipdfisis. Por tanto, el diagndstico de este pTNE generalmente ocurre tras documentar niveles séricos de

GRF > 300 pg/mLy tener un estudio de imagenes del SNC negativo por tumor hipofisiario (88).
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Por ultimo, usualmente, los pTNE-NF se encuentran en dos escenarios. El primero como hallazgo
incidental en estudios de imagenes con otra indicacidon, el segundo en enfermedades voluminosas o
metastdsicas donde la sintomatologia es secundaria a la invasién de otros érganos (dolor abdominal, masa
abdominal, pérdida de peso, ictericia). En estos el marcador sérico mas validado es la cromogranina A
(CgA), la cual se encuentra elevada en el 88-100 % de los casos. También, se ha descrito el polipéptido
pancredtico (PP), enolasa neuronal especifica, la gonadotropina coriénica humana tanto su subunidad o

como la B; todos en presencia de una masa pancredtica (88).

2.6.7.3 Imagenes (TC, RM, USE)

Como se menciond previamente, en muchos casos el hallazgo de este tipo de neoplasias es de
forma incidental en estudios de imagen o endoscépicos realizados por alguna otra indicacion. Esta
descrito que la TC es el método mas comunmente utilizado para realizar el estadiaje tumoral, ya que
provee excelente definiciéon de la anatomia del pancreas, de los ganglios linfaticos y de metastasis

hepaticas (86).

2.6.7.4 Histologia

Una vez con la sospecha imagenoldgica de la lesion, se debe realizar toma de biopsia, la cual en el
caso de los pTNE-NF suele realizarse por aspiraciéon con aguja fina guiada por TC o por USE (86). En la
histologia el reporte determinard la presencia de células de islotes pancreaticos positivas a la
inmunohistoquimica, herramienta con rol pivotal en la diferenciacion de estos tumores y también para
diferenciarlos de otras neoplasias pancredticas. La inmunohistoquimica es fundamental no solo para
realizar el diagndstico, sino también para determinar la estrategia terapéutica por seguir (90). Son tipicos
marcadores inmunohistoquimicos de pTNE la sinaptofisina (SYN), la enolasa neuronal especifica (NSE, por

sus siglas en inglés), la cromogranina A (CgA) y la molécula de adhesidn a células neurales (NCAM) [90].

Las células tumorales suelen agruparse en forma de nidos, trabéculas o estructuras similares a
glandulas, rodeadas de un delgado estroma vascular. Los arreglos perivasculares en forma de rosetas, son
una caracteristica altamente especifica de los pTNE. El citoplasma de estas células usualmente contiene
granulos neuroendocrinos, que puede ser demostrado con la inmunohistoquimica para cromogranina A

(CgA). Los nucleos muestran cromatina granular con nucleolos discretos y a esta caracteristica se le Ilama
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patron de «sal y pimienta». El depdsito de amiloide frecuentemente se encuentra en pTNE-F, siendo

particularmente caracteristico de los insulinomas (90).

Es oportuno mencionar que el grado de atipia nuclear no necesariamente indica el potencial de
malignizacién del tumor. Los TNE bien diferenciados generalmente presentan bajos indices mitdticos y
bajo indice Ki67, por lo que en su mayoria se clasifican en G1 o G2 (clasificacion de la OMS). Por el
contrario, los pTNE con atipia de alto grado, patrdn de crecimiento difuso, necrosis y altos indices de
proliferacién celular son llamados carcinomas neuroendocrinos (NEC) pobremente diferenciados. Los
pPTNE con morfologia de bien diferenciados, pero con indices mitéticos altos o indice Ki67 alto, se clasifican

como un TNE bien diferenciado G3 (90).

2.7 Tratamientos

2.7.1 Reseccion quirurgica

En la mayoria de los casos, la reseccidn quirdrgica continta siendo la Unica terapia potencialmente
curativa para los pTNE. Todas las guias de manejo de las asociaciones mencionadas en este apartado
recomiendan la reseccidn quirdrgica para todos los pTNE-F y pTNE-NF localizados (sin metastasis). Las
opciones quirurgicas incluyen enucleacién simple, pancreatectomia central, pancreatectomia distal con o
sin esplenectomia y la pancreatoduodenectomia (cirugia de Whipple), dependiendo de la localizacion del

tumor (87).

En el 2012, la ENETS presentd por primera vez el abordaje «ver y esperar» para pTNE-NF menores
de 2 cm, ya que se sabe que el tamafio tumoral se correlaciona con el potencial de malignizacidn, siendo
el valor de corte 2 cm, aunque este abordaje sigue siendo controversial (87,91-92). Por otra parte, Sharpe
y Finkelstein (93-94) publicaron un estudio con pacientes con pTNE localizados < 2 cm en quienes se
aprecié mayor sobrevida global en el grupo que recibié reseccion del tumor en comparacién con el grupo

gue solamente se observé (87).

Mucho mas recientemente se ha incorporado al arsenal de manejo de pTNE-NF pequefios (< 2
cm), la obtencién de muestra histoldgica guiada por USE con aguja fina con aspiracién o biopsia con aguja
fina (FNB), lo cual permite que, segun el resultado histoldgico, se realice la decision terapéutica mas

adecuada (87, 95).
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Los estudios han reportado que pTNE-NF pequefios G3 en la clasificacion de la OMS, deben ser
resecados quirurgicamente, debido a su potencial de malignidad, pero acerca de los G2, la evidencia es
inconclusa (87, 96-97). Para el resto de pTNE-NF pequefios de bajo grado, segln la clasificacién de la OMS,
el manejo conservador es el recomendado, componiéndose este de seguimiento con imagenes a
repeticion y biomarcadores serolégicos (CgA o PP) 3 meses posterior al diagndstico, luego por intervalos

de 6 meses en el primer afo y después anualmente (87).

Es interesante que con lo concerniente a pTNE metastasicos al momento del diagnéstico, la
reseccion del tumor primario ha demostrado disminuir el riesgo de muerte a 5 afios, al reducir la carga

tumoral general (87, 98).

En relacion con la diseccidn ganglionar, se sabe que el compromiso linfatico es un factor de riesgo
independiente para determinar la sobrevida libre de enfermedad y la global en pacientes con pTNE.
Debido a lo anterior, la reseccion ganglionar es necesaria para una reseccién tumoral radical (87, 99-100).

El tamafio tumoral mayor a 2 cm es predictor de metastasis a ganglios linfaticos (87).

La diseccion ganglionar esta recomendada para todos los pTNE-NF > 2 cm y para todos los pTNE-
F, independientemente de su tamafio (excepto el insulinoma). No se recomienda la linfadenectomia para

PTNE-NF < 1 cm sin factores de alto riesgo (87).

Con respecto a las metdstasis a distancia, el 65-95 % de los pacientes son diagnosticados con este
tipo de cancer, especialmente en higado. La sobrevida en estos casos es de 13-54 % entre los 3 y 5 afios
(87). La reseccidn quirurgica es el Unico tratamiento curativo para los pTNE con metastasis hepaticas. Las
tasas de sobrevida de pacientes a quienes se les realizd hepatectomia fueron significativamente mayores
gue los que no recibieron esta terapia. Se debe tener en cuenta que no se recomienda la hepatectomia

paliativa en pacientes con pTNE G3 o con metastasis hepaticas difusas (87).

El seguimiento posoperatorio se debe realizar con estudios de imagen como la TC o RM de
abdomen de forma anual durante los primeros 3 aifos y luego cada 2 o 3 ainos hasta completar un periodo
de vigilancia de 10 afios. En casos de Ki67 > 5 % o compromiso linfatico, el seguimiento debe realizarse a

intervalos cortos por el alto riesgo que estas caracteristicas representan (87).
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2.7.2 Manejo farmacolégico

Los analogos de somatostatina son la primera linea de tratamiento para pTNE con Ki67 < 10 %,
gue sean positivos en la expresién de receptores de somatostatina. Este grupo de farmacos ha
demostrado efecto antiproliferativo. Sus dos mayores exponentes son el lanredtido y el octredtido de

liberacion prolongada (LAR). El LAR correlaciona con un retraso en la progresién del tumor (87).

En cuanto a la quimioterapia, es beneficial en pacientes con pTNE avanzados (progresivos, alto
Ki67) o en escenarios de neoadyuvancia. En la actualidad existen tres clases de quimioterapéuticos

aprobados para estas neoplasias.

La inmunoterapia es alin una terapia experimental en estos tipos de neoplasias (87).

2.7.3 Terapia con péptidos radiomarcados

Consiste en la inyeccion de andlogos de somatostatina marcados de forma radioactiva y utilizados
de forma tal que, al ligarse a su receptor, la radiacion sera entregada a la célula blanco tumoral y generar

su destruccion (87).

2.7.4 Ablacion local

Las técnicas estudiadas en este contexto son la RFA, ablacidén por microondas y crioterapia. Para
lesiones < 3 cm, la ablacion ha demostrado la misma seguridad y efectividad que la reseccién quirurgica
(87, 101). Inclusive la ablacion local de metdstasis hepaticas, utilizada en combinacidon con terapia

sistémica, puede lograr disminuir el estadiaje de la lesidn hasta llevarla a estadios resecables (87).

En la Figura 1 se resume el manejo terapéutico de los pTNE.
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Figura 1 Opciones terapéuticas para los pTNE

p-TNE
| 1
TNE G1-G2 TNEG3
TNE-NF < 2cm TNE-F 0 >2cm Resecable + MH Irresecable +/- MH Resecable NEC
Reseccion de pancreas
+ cirugia de
Vigilary esperar o Reseccion higado/trasplante Terapia médica Sisiressccion No = Terapia médica Terapia médica

Reseccion o linfatica

Terapia médica

Nota: TNE: tumor neuroendocrino, NF no funcionante, F funcionante, MH metastasis hepaticas, NEC
carcinoma neuroendocrino. Fuente: Adaptado de (86).
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2.8 RFA guiada por USE en lesiones soélidas de pancreas

2.8.1 Definicidn

La RFA es una técnica minimamente invasiva que permite la ablacién de tejido de forma selectiva
(102), en la cual se introduce una aguja dentro de una lesién identificada, causandole injuria térmica con

la consiguiente necrosis coagulativa, esto a través del uso de corrientes alternas de alta frecuencia (3).

El uso de RFA-USE es una técnica relativamente reciente, pues, previo a esta, la forma de aplicar
la RFA era a través percutaneo o intraoperatorio, pero el interés por esta técnica se manifestd tras
reconocer que es un procedimiento minimamente invasivo con muy buen perfil de seguridad y que,
potencialmente, representa el balance entre los riesgos, tanto de subtratar alguna lesién como de

sobretratar otras con intervenciones invasivas que acarrean considerable morbimortalidad (103).

2.8.2 Historia

La RFA fue desarrollada a inicios de los afios noventa para tratamiento percutdaneo o
intraoperatorio del hepatocarcinoma (104). En 1999, Goldberg et al. reportaron por primera vez el uso de
RFA-USE en pancreas normales de cerdos (105). Ellos notaron complicaciones minimas por quemaduras
de la pared gastrica o de la serosa del intestino delgado, elevacion de lipasa con pancreatitis focal, sin
evidenciar complicaciones mayores (102, 105). Desde ese estudio pivotal hasta la actualidad, numerosas
investigaciones se han realizado en diversos escenarios de lesiones pancredticas tales como pTNE,

lesiones quisticas, ADCP y metastasis pancreaticas (103).

En los ultimos 20 afos, la RFA-USE ha generado gran interés como una herramienta minimamente
invasiva, util en el manejo multimodal de lesiones malignas y premalignas del pancreas. A pesar de haber
demostrado ser una terapia segura, aun es incierta su ubicacidn ideal en el algoritmo de manejo en una
estrategia multimodal (3). El perfil de seguridad y la mejora sintomatica inmediata en los casos de
insulinomas ha acrecentado el interés por llevar a cabo mas investigaciones no solo en esta, sino también
en otros tipos de lesiones sdlidas pancredticas, lo que ha conllevado a que hoy en dia se desarrollen
nuevos dispositivos para utilizar la RFA a través de ecoendoscopios, de forma que permita acceder a

lesiones focales de pancreas (neoplasias neuroendocrinas, adenocarcinoma y quistes de pancreas) [106].

La Tabla 9 resume los estudios reportados del 2015 al 2022 respecto a las publicaciones al corte

de lesiones sdlidas de pancreas atendidas con RFA-USE.
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Tabla 9 Resumen de estudios de RFA-USE en neoplasias sdlidas de pdncreas

Insulino NF- SPN Mets

ma NE
N
Pai 2015 P 2 2 69 28(15-40) 0 0 2 0 0
Lakhtakia 2016 R 3 3 45 17 (14-22) O 3 0 0 0
Song 2016 P 6 6 62 38 (30-90) 6 0 0 0 0
Crind 2018 P 9 9 70 36 (22-67) 8 0 0 0 1
Scopelliti 2018 P 10 10 62 45 (35-75) 10 0 0 0 0
Choi 2018 P 10 10 53 20 (8-28) 0 1 7 2 0
Barthet 2019 P 12 14 N. A. 13 (10-20) 0 0 12 0 0
Oleinikov 2019 R 18 27 60 14 (4.5-30) 0 7 11 0 0
De Nucci 2020 P 10 11 79 15 (9-20) 0 5 5 0 0
Furnica 2020 R 4 4 58 13 (7-22) 0 4 0 0 0
Wang 2021 R 11 11 64 28(6-38) | 11 0 0 0 0
Marx 2022 R 27 27 65 14 (7-25) 0 0 27 0 0
Marx 2022 R 66 13 (8-20) 0 7 0 0 0
Younis 2022 P 71 9 (6-18) 0 1 6 0 0
Figueiredo 2022 P 29 35 59 14 (7-30) 1 13 10 0 11
Thosani 2022 P 10 10 62 38 (14-68) 10 0 0 0 0
Oh 2022 P 22 22 61 38 (IQR 33- 22 0 0 0 0
45)

Nota: *Tipo de estudio: P (prospectivo), R (retrospectivo). NF-NEN: neoplasia neuroendocrina no
funcionante, PC: carcinoma de pancreas, SPN: neoplasia sélida papilar, Mets: metastasico. Adaptado de
(107).

Referente ala Tabla 9, cabe destacar que la muestra en todos los estudios ha sido pequefia, siendo
la mas grande de 27 pacientes con diagndstico de NEN-NF, 22 con el diagndstico de ADCP, 13 con

insulinomay 11 para lesiones metastasicas.

La Tabla 10 recapitula los estudios hasta ahora publicados, especificamente sobre el uso de la
RFA-USE en contexto de adenocarcinoma de pdancreas irresecable, ya sea este localmente avanzado o
metastdsico. Se observa un éxito técnico contundente en todos los estudios y un perfil de seguridad
bastante aceptable en todos los reportes. La limitante de nuevo esta dada por las poblaciones de pocos

pacientes y los escasos estudios, no obstante, los resultados sin duda son prometedores.
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Tabla 10 Resumen de estudios de RFA-USE en ADCP, resultados y eventos adversos

Song et al. 2015 ADCP-LA 6 100 % 100 % Dolor
éxito técnico abdominal
(2)
Crino et al. 2018 ADCP-LA 8 100 % 100 % Dolor
éxito técnico abdominal
(2)
Scopelleti et al. 2018 ADCP-LA 10 100 % Reduccion del Dolor
tamafio tumoral abdominal
(50%) (1)
Wang et al. 2021 ADCP-LA 11 100 % Reduccién del Dolor
(7), ADCP- tamafio tumoral abdominal
MTS (4) (50 %) (2)
Oh et al. 2022 ADCP-LA 22 100 % Sobrevida global Dolor
(14), ADCP- promedio de 24 abdominal
MTS (8) meses (4)
Thosani et al. 2022 ADCP-LA 10 100 % Sobrevida global Dolor
(7), ADCP- promedio de 20 abdominal
MTS (3) meses. (2)

1 paciente con
down staging

operado
Robles et al 2024 ADCP-LA 26 100 % Sobrevida global No eventos
(15), ADCP- promedio de 15 adversos
MTS (11) meses. mayores

1 paciente con
down staging
operado

Nota: ADCP-LA: adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado, ADCP-MTS: adenocarcinoma de
pancreas metastasico. Adaptada de (108).

2.8.3 Mecanismo de accidn

El principio de la RFA es generar una lesiéon local térmica a través de la administracion de una
corriente alterna de alta frecuencia, con el objetivo de llevar el tejido neoplasico a una temperatura que
oscila entre los 60 y 100 °C para generar desnaturalizacidn proteica y consiguiente necrosis (1). Es una
corriente que genera temperaturas locales tan altas que inducen necrosis coagulativa de los tejidos (107).
Un generador suple la energia, ya que esta conectado a un electrodo cuya punta se introduce en el tumor

para generar la lesién térmica (106).
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El control estricto de la energia administrada es crucial, debido a que temperaturas excesivamente
elevadas (> 100 °C) pueden ocasionar que el tejido se seque muy rapidamente, consiguiente elevacién de
la impedancia alrededor de la aguja y, por ultimo, reducida penetracién de la energia, lo cual disminuye

la eficacia de la ablacién (109).

En contacto directo con la aguja, la lesién térmica generada determina la destruccion de las
membranas celulares y la desnaturalizacion de proteinas, creando un area necrotica rodeada de un anillo
periférico de dafio subletal. Esta Ultima zona, donde se genera una respuesta inflamatoria/inmunoldgica

marcada, es la que media en la importante respuesta inmunomodulada (109).

El pancreas es un tejido extremadamente termosensible, localizado entre esenciales estructuras
vasculares, ductales y érganos vitales, por lo que a la hora de realizar cualquier intervencién que implique
el uso de calor sobre este, es relevante considerar los potenciales riesgos e injurias a estructuras vecinas,
y es justo ahi donde la RFA-USE ha demostrado una clara ventaja sobre las ablaciones mediante otros

abordajes como el percutaneo e intraoperatorio. (103).

Los principios que teorizan el mecanismo de accidon y éxito de la RFA-USE se pueden resumir en

seis (103):

1. Necrosis coagulativa: Al utilizar corrientes de alta frecuencia, se genera dafio térmico al alcanzar entre
60-100 °C y esto, a su vez, ocasiona necrosis coagulativa del tejido ablacionado, un dafio irreversible

que conlleva a apoptosis.

2. Efecto de difusion térmica: Este se basa en la conductividad térmica que posee el tejido tumoral
pancreatico y es la misma lesion la que previene que esta energia se transmita al resto del parénquima

pancreatico sano, evitando asi el dafo a estructuras circundantes.

3. Fenémeno de zona: Al aplicar la RFA-USE se generan tres diferentes zonas peritumorales. La zona
central estd dada por el tejido con necrosis coagulativa, la zona del medio presenta efectos térmicos
también, pero menos severos que los de la zona anterior y se transformara en fibrosis que permite
separar el parénquima sano del tejido necrético y, por ultimo, la zona externa en la cual no hay injuria

de ningun tipo y el tejido permanece intacto.

4. Aumentar la energia y minimizar la carbonizacion: La extensién de la zona ablacionada depende tanto
del poder como de la duracién de la ablacién, siendo que el tamafo de la zona ablacionada en
inversamente proporcional al poder aplicado. La maxima necrosis coagulativa se alcanza con poderes

minimos de 10 W. Esto se debe a que poderes mas altos llevan a carbonizar el tejido, lo cual aumenta
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la impedancia y reduce la efectividad de la RFA. Existen en el mercado dispositivos que incorporaron
un sistema de enfriamiento para prevenir la carbonizacidon excesiva, permitiendo asi la ablacion
efectiva de zonas mas extensas (103). Crino et al. (110) encontraron que poderes bajos de 30 W
aplicados por tiempos mas prolongados de 50 segundos resultaba en mayor dafio, mientras que los
excesivamente largos de 5 minutos resultaban en complicaciones como fibrosis retroperitoneal y

adherencias intestinales.

5. Efecto inmunomodulador: La injuria secundaria a la RFA aumenta el nimero de linfocitos T citotdxicos
y células dendriticas, lo que sugiere estimulacién del sistema inmunolégico adaptativo responsable de
la «respuesta duradera» pos-RFA. El aumento en el nimero de células presentadoras de antigenos
incrementa la respuesta antitumoral sensibilizando el pancreas a la accion de la quimioterapia
sistémica. Incluso se cree que RFA subdptima es capaz de generar esta respuesta favorecedora de la

del sistema inmune en contra del tejido tumoral (103).

6. Efecto disipador de calor: La eficacia de la ablacion térmica estd limitada por el flujo sanguineo tisular,
ya que este disipa el calor y reduce el volumen ablacionado. Por esto es primordial el estudio de Ia

relacion de la lesion con estructuras vasculares.

2.8.4 Caracteristicas técnicas del procedimiento

La RFA se administra a través de electrodos unipolares o bipolares (111). Existen dos dispositivos
unipolares de ablaciéon especificamente disefiados para su uso en USE. Uno es la aguja EUSRA-RF (disefiada
por STARmed, en Goyang, Corea del Sur) [ver Figura 1], con tamafios de 18G y 19G. Esta aguja se enfria
usando suero salino a 32 °F, lo cual previene la carbonizacion en la punta y mejora la exactitud de la

ablacién. Usualmente se aplica una corriente de 20-50 W (107).

El otro dispositivo es el catéter Habib EUS-RFA (disefiado por EMcision Ltd., en Londres, Reino
Unido), el cual es un electrodo unipolar de 1 Fr, sin sistema de enfriamiento que se inserta dentro de una
aguja estandar de FNA-USE de 22G y se conecta a una unidad electroquirurgica, la cual se programa para
aplicar cierto wataje (usualmente 5-20 W), por un tiempo definido, a la lesién blanco (107). Mas
recientemente, se ha introducido un catéter bipolar hibrido llamado HybridTherm (de la empresa ERBE
en Alemania), el cual combina la RFA con un sistema de enfriamiento utilizando didxido de carbono (CO3)

[3].

La aguja se pasa a través de la menor extensién posible de parénquima sano, evitando los

conductos biliar y pancreatico y los vasos principales. Cuando la energia se aplica, la dimensién del dafo
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térmico (necrosis) depende de diferentes pardmetros: poder (watts), tiempo de aplicacion, longitud del

electrodo y, eventualmente, del sistema de enfriamiento, segln sea el equipo utilizado (112).

Con respecto a la técnica en si misma, los pardmetros del generador deben establecerse entre 10
y 50 W, 1-5 ciclos y cada ciclo debe ser de 10-20 segundos. Una vez identificada la lesidn y con la aguja
dentro de la misma, se aplica la RFA y se logra observar en tiempo real en la ecoendosonografia unas
burbujas, lo que termina generando una lesién hiperecogénica al final de la terapia. En el momento que
aparecen dichas burbujas hiperecogénicas, o bien cuando el sistema detecte una impedancia superior a
1000 2 (3) 0 500 Q) debe detenerse la ablacion, aunque esto usualmente ocurre de forma automatica por
el sistema (103). Durante la puncidn y la aplicacion de la energia, es relevante visibilizar en tiempo real las
estructuras vasculares (utilizando modo color Doppler en el USE) y ductales cercanas al sitio de punciony

al de ablacidn, pues se debe mantener un margen de seguridad de 5 mm de distancia de estas (103).

El electrodo puede reposicionarse durante la RFA, para ablacionar alguna otra area de la lesion
(112). Lo recomendable es iniciar las ablaciones desde el sitio mas distal de la lesion, hacia proximal en
relacién con el transductor del USE. Para lesiones mas pequefias < 1 cm, la aguja puede permanecer en el
centro de esta durante todo el curso de la ablacién (103). Tedricamente, el catéter de RFA puede inducir
la ablacidn de un area de hasta 3 cm en un solo sitio de ablacion (un pase) y lesiones de mayor tamaiio

pueden ameritar mas aplicaciones en diferentes partes del tumor durante la misma sesién (103).

La RFA-USE ofrece una imagen en tiempo real de la lesién en cuestion, lo que resulta en una
ablacién segura para el tejido circundante (2). En estudios preliminares, la USE-RFA en combinacion con
guimioterapia sistémica ha demostrado ser técnicamente accesible, efectiva y segura en pacientes con

adenocarcinoma de pancreas metastasico y localmente avanzado (2).

Diferente a lo expuesto con catéteres unipolares, el catéter bipolar HybridTherm combina RFA
con enfriamiento con CO,. Tiene una punta distal y una parte activa de 1.8 mm de didmetro y 20 mm de
longitud. La ventaja de este sistema es que disminuye el dafio térmico en estructuras circundantes a la

lesidn y permite obtener mayores zonas ablacionadas con menor energia y tiempo (3).
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Figura 2 Aguja EUSRA, utilizada en los pacientes de los hospitales centrales de la CCSS con lesiones sdlidas
de pdncreas

Fuente: Imagenes cortesia de Taewoong Medical.

Figura 3 Generador VIVA, utilizado para la RFA de las lesiones sdlidas de pdncreas en los pacientes
atendidos en los hospitales centrales de la CCSS

Fuente: Imagenes cortesia de Taewoong Medical.

2.8.5 Seguridad—-complicaciones

Comparado con la RFA intraoperatoria, laparoscdpica o percutanea, un abordaje endoscoépico
permite ser minimamente invasivo y controlar en tiempo real la extensién del tratamiento, con lo cual
disminuye el dafo colateral al parénquima sano y estructuras ductales o vasculares adyacentes, asi como
monitorizar la extension del efecto térmico sobre la lesién de interés. Ademads, la RFA-USE es un
procedimiento facilmente reproducible, considerando que de ser necesario administrar mas sesiones para

tratar lesiones mas grandes o con respuesta parcial, es facilmente asequible (113).

La tasa de complicaciones es de 43 % para eventos menores, siendo el 100 % de su incidencia

cuando las aplicaciones de RFA son > 300 segundos. La profilaxis antibidtica y administracién de
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antiinflamatorios no esteroideos se estan convirtiendo en una practica rutinaria que reduce la morbilidad

del procedimiento (3).

Recientemente, Fahmawi et al. (5) realizaron una revision sistematica y metaanalisis sobre la
eficacia y seguridad de la RFA-USE en el manejo de lesiones pancreadticas, donde incluyeron ADCP, pTNE
y lesiones quisticas. Las complicaciones reportadas fueron pancreatitis aguda, estenosis del ducto
pancreatico, perforacion, colecciones peripancreaticas y ascitis. Identificaron factores que aumentan el
riesgo de eventos adversos tales como termosensibilidad del pancreas y proximidad con estructuras
vasculares o ductales (5). De este uUltimo aspecto nace la razén de mantener un margen de seguridad de

5 mm respecto a vasos y conductos previo a la aplicacion de la RFA-USE.

En el 2024, Robles-Medranda et al. (6) publican un estudio propio donde, ademas de las
complicaciones previamente mencionadas y los factores de riesgo antes documentados, determinaron
que el poder (watts), tiempo de exposicion e histologia del tejido, estan estrechamente relacionados con

la presentacién de eventos adversos.

Existen dos medidas farmacoldgicas, antiinflamatorios no esteroideos y antibidticos, que ya
habian sido descritas previamente como parte de la profilaxis sugerida para pacientes con lesiones
ablacionadas mediante RFA-USE; sin embargo, esto no ha sido estandarizado, pero conviene recalcar que
en el estudio de Fahmawi et al. (5) se evidencioé una notable disminucién en la tasa de eventos adversos

a partir de la implementacién rutinaria de estas medidas profilacticas.

2.8.6 Aplicaciones clinicas en tumores sélidos de pancreas

Al ser una técnica de reciente incursién en el abordaje de lesiones de pancreas, aln es necesario
estandarizar criterios para establecer su rol exacto en el abordaje multimodal de estas neoplasias; sin
embargo, en los pocos y pequeios estudios existentes, hasta la fecha, se han utilizado similares criterios
de inclusién que han permitido dar la pauta para establecer el perfil de paciente que mas se beneficia con

esta terapia.

Referente al ADCP, los pacientes incluidos en algunos estudios han sido portadores de ADCP
irresecable exclusivamente, ya que la cirugia combinada con terapia sistémica sigue siendo la Unica opcién

curativa para estos pacientes (5).

En lo que respecta a pTNE, el comportamiento propio y hasta cierto punto incierto de algunos de

estos, ha sido responsable de que en guias internacionales, como las de la ENETS, dispongan de dos
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grandes manejos sumamente divergentes entre si, siendo estos la vigilancia activa (estrategia de «esperar
y observar») en el caso de pTNE muy pequefios, y la cirugia para tumores de mas de 2 cm, la cual acarrea

consigo significativas tasas de morbilidad y mortalidad.

La RFA-USE, entonces, ha venido a representar una terapia intermedia, con buenos nimeros en
efectividad y buen perfil de seguridad para aquellos tumores ubicados en el area gris en cuanto a tamafio,
en pacientes correctamente seleccionados. Las mayores indicaciones para RFA-USE de pTNE son tamaino
del tumor < 2 cm en didmetro, presencia de sintomas relacionados con hormonas producidas por el
tumor, pacientes no candidatos o que han rechazado la cirugia, ausencia de metastasis distantes

resecables (103, 107).

En lo correspondiente a la valoraciéon propiamente del éxito, al aplicar RFA-USE en lesiones
sélidas, algunos estudios han incluido la estimacién de sobrevida promedio como objetivo, mientras que,
en todas se han establecido las variables de éxito técnico y clinico como principales objetivos, al evaluar

resultados de esta terapia.
Exito técnico
Definido como la capacidad de introducir correctamente la aguja de RFA dentro de la lesién (6,

113). Un procedimiento no alcanza éxito técnico cuando existe ausencia de una ruta segura para acceder

al tumor, ya sea por interposicion de vasos o propiamente por la rigidez del tejido tumoral (6).

El éxito técnico ha demostrado ser del 100 % en todas las cohortes de pacientes reportados hasta

el momento (113).

Exito clinico
Esta definicion, contraria a la anterior, ha sido menos homogenizada en los estudios reportados

hasta ahora. Fahmawi et al. (5) lo definieron como la resolucién de sintomas (en el caso de pTNE-F) y

disminucién en el tamafio tumoral o evidencia de necrosis en estudios radiolégicos para ADCP y pTNE-NF.

No existe consenso ni en el tiempo ni en la forma de monitorizar por imagenes la respuesta clinica.
Radhika et al. (103) sugieren el uso de USE con contraste armdnico o imagenes de cortes transversales
realizados una semana posterior a la RFA para documentar necrosis y, luego, seguimientosalos 1,4y 6

meses.

38



2.8.7 Impacto en la supervivencia

Respecto a la supervivencia a partir de la aplicacion de RFA-USE, los datos reportados a la fecha
por los estudios son sumamente diversos (5) y ninguno se ha encargado de realizar investigaciones de
casos y controles para determinar el verdadero impacto de la terapia en esta variable, tomando en cuenta,
por ejemplo, si se hizo uso o no de quimioterapia concomitante en el caso de ADCP y pTNE-NF, por lo que
en este momento solamente se cuenta con los reportes individuales de cada estudio, lo cual no permite
establecer un nimero absoluto o rango de tiempo de sobrevida. Oh et al. (1), en su estudio, reportaron

una destacable sobrevida promedio de 24 meses en ADCP.

Robles-Medranda et al. (6), en su estudio mas reciente de una poblacién con ADCP-MTS,
sefialaron no tener diferencias de sobrevida en el grupo que utilizé la RFA-USE como monoterapia,

comparado con el que recibié combinacién con quimioterapia.

En el caso de pTNE, la sobrevida esta en funcién del estadiaje y la histologia, ya que algunos tienen

mayor potencial de malignizacion, mientras que para otros es practicamente nulo (114).
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CAPITULO Ill METODOLOGIA

3.1 Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico, basado en la revisién de
expedientes clinicos revisados a partir del Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) y las bases de datos
de los Servicios de Gastroenterologia de los hospitales Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, San Juan de
Dios y México, de pacientes con el diagndstico de lesiones sdlidas de pancreas (ADCP y p-TNE) tratados

con RFA guiada por USE en dichas lesiones durante el periodo junio 2020-marzo 2024.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico Central, con el nimero R024-SABI-00356 en

la sesion 018-2024, con fecha del 27/05/2024.

Para la presente investigacidon, no se contempl¢ el calculo del tamafio muestral, ya que se trabajo
con la poblacién total tratada con RFA-USE de lesiones sdlidas pancreaticas que cumplié con los criterios

de seleccién del estudio.

3.2 Criterios de inclusion

1. Paciente de cualquier género y grupo étnico mayor de 18 afios.

2. Paciente con diagndstico establecido de lesion sélida de pancreas (ADCP o pTNE) determinado
mediante pruebas de imagen y confirmacién histoldgica, que haya sido referido al Servicio de

Gastroenterologia para realizar RFA-USE, segiin cumpla criterios.

3. Paciente con indicacién de RFA-USE como terapia curativa o paliativa que haya sido programado y
atendido con dicha terapia en el periodo de junio 2020 a marzo 2024 en alguno de los hospitales

participantes del estudio (Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, San Juan de Dios, México).

4. Inclusiéon de clases especiales o participantes vulnerables: la poblacion del estudio incluye pacientes

con enfermedad neoplasica terminal, hospitalizados o en tratamiento paliativo.

3.3 Criterios de exclusion

1. Pacientes para los cuales se determine que existe insuficiente acceso al historial clinico institucional

(es decir, acceso a menos del 70 % de las variables que sea necesario recolectar para el estudio).
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34 Fuentes y recopilacion de los datos

Los datos se obtuvieron del Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) recopilados a través de la
revisién de expedientes. Su contenido fue posteriormente tabulado en un formulario estandarizado de
Excel, con las variables en estudio. Para los estudios de imagenes, se utilizo el reporte escrito en EDUS en

todas y cada una de las pruebas endoscdpicas o radioldgicas.

3.5 Procesamiento de datos

Posterior al llenado de los formularios, se ingresaron los datos en una hoja de Microsoft Excel

especificamente disefiada para la investigacion.

3.6 Definicion de las variables

1. Exito técnico: Capacidad de introducir correctamente la aguja de RFA, mediante USE, dentro de la

lesidn sdlida de pancreas con una adecuada ventana endosonografica.

2. Exito clinico: Ablacién de la lesién tumoral con ausencia de sintomas en el caso de pTNE-F o respuesta
radiolégica completa confirmada mediante la tomografia trifasica de pancreas, que evidencie necrosis

total de la lesidn ablacionada para los casos de pTNE-NF.
3. Seguridad: Ausencia de complicaciones y eventos adversos tras la realizacion de RFA-USE.
4. Efectividad: Resultado dado por las tasas de éxito clinico en cada uno de los tipos de lesiones.

5. Shots o pases: NUmero de veces en una misma sesidn que se administra la corriente de radiofrecuencia

a la lesidén a través de la aguja.

3.7 Analisis de datos

Para el analisis de datos se realizé la estimacion de frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas y mediana y rango para las cuantitativas. Dentro de las variables cualitativas analizadas fueron
el sexo, hospital de atencidn, tipo de lesidn, localizacion anatémica de la lesién, nimero de shots
categorizados utilizados durante la ablacion, watts aplicados y numero categorizado de sesiones.
Adicionalmente se analizaron la variables cualitativas de complicaciones asociadas, indicacion de

guimioterapia como parte del tratamiento, el éxito técnico, éxito clinico y mortalidad asociada. Dentro de
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las variables cuantitativas examinadas se encontraron la edad, el nimero de shots aplicados en la

ablacidn, tiempo medio a la primera ablacién y nimero de sesiones .

Se realizd un analisis de sobrevida global utilizando el método de Kaplan-Meier para estimar la
probabilidad acumulada de supervivencia desde la fecha de diagndstico hasta la registrada de defuncidn.

Las curvas de Kaplan-Meier se estimaron para la totalidad de los pacientes y segun el tipo de lesion.

Para evaluar la sobrevida global entre las curvas de supervivencia segun tipo de lesion, se aplicé

la prueba de log-rank, definiendo como estadisticamente significativo un valor de punto critico de 0.05.

Todos los andlisis fueron desarrollados por medio de R (Version 4.3.3) y a través de R Studio
(Version 2024.09.0+375) con utilizacidon de los paquetes dplyr, gtsummary para la descripcion de los
resultados, el survival para estimar y comparar las curvas de Kaplan-Meier y survminer tanto para

visualizar los resultados como obtener estadisticas descriptivas de los tiempos de sobrevida.
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CAPITULO IV RESULTADOS
4.1 Caracteristicas de los pacientes

De acuerdo con la Tabla 12, un total de 35 pacientes con lesiones sdlidas de pancreas fueron
evaluados, de los cuales la distribucion seguin sexo fue de 71,4 % (25/35) para el sexo femenino con una

mediana de edad en general al diagndstico de 58,0 afios (Rango: 12,0-83,0).

En lo relativo al hospital de atencidn, se evidencié que la distribucidn fue de 48,6 % (17/35) para
el hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, un 42,9 % (15/35) del San Juan de Dios y un 8,6 % (3/35)

para el México.

En relacion con el tipo de lesion sélida de pancreas, el ADCP irresecable correspondié al 57,1 %
(20/35) de todos los casos, seguido por los tumores neuroendocrinos no funcionantes que se presentaron
enel 22,9% (8/35) y, por ultimo, el insulinoma con 20,0 % (7/35). Con respecto a los adenocarcinomas, el
45,7 % (16/35) correspondidé a un estadio localmente avanzado y el 11,4 % (4/35) a enfermedad
metastasica. Para los pTNE-NF, se observé en la histologia que el 62,5 % (5/8) correspondia a grado 1y el

resto [37,5 % (3/8)] a grado 2 de la OMS.

Al analizar la localizaciéon de las lesiones de forma global, la mas frecuente fue en la cabeza del
pancreas, seguida de lesiones en cabeza-cuello. La distribucion fue de la siguiente manera: en la cabeza
del pancreas se ubico el 48,6 % (17/35) de las lesiones sélidas, en segundo lugar estuvo la de cabeza-cuello
del pancreas con el 22,9 % (8/35) y, en tercer lugar, con 17,1 % (6/35) se ubicd en el cuerpo pancredtico.
Un caso presento localizacion del mismo tipo de lesion (insulinomas) en distintas zonas del pancreas

(cabeza-cuello-cola), simultaneamente.
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Tabla 11 Caracteristicas generales de pacientes con lesiones sélidas de pdncreas tratados con ablacion por
radiofrecuencia. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020 — marzo, 2024

Caracteristicas
Sexo
Femenino
Masculino
Edad
Hospital de atencién
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia
Hospital San Juan de Dios
Hospital México
Tipo de lesién
Adenocarcinoma localmente avanzado
Adenocarcinoma metastdsico
Insulinoma
Tumor neuroendocrino no funcionante

Localizaciéon
Cabeza
Cabeza-cuello
Cuerpo
Cola
Cabeza-cuello y cola
Proceso uncinado

1 n (%); Mediana. Rango: (Minimo-Mdximo)

N=35

25 (71,4 %)
10 (28,6 %)
Mediana 58. Rango: (12,0-83)

17 (48,6 %)
15 (42,9 %)
3 (8,6 %)

16 (45,7 %)
4 (11,4 %)
7 (20,0 %)
8(22,9%)

17 (48,6 %)
8(22,9%)
6(17,1%)
2 (5,7 %)
1(2,9%)
1(2,9%)

Al evaluar cada uno de los tipos de lesiones, se documentd que en la distribucidn segun sexo el

mas frecuente fue el femenino, representando el 60 % (12/20) de los pacientes con ADCP, el 85,7 % (6/7)

con insulinomay el 87,5 % (7/8) de los casos con pTNE-NF.

La mediana de edad general al diagndstico fue 67,0 afios (Rango: 47,0-83,0) en los casos de ADCP,

43.0 afios (Rango: 12,0-55,0) en los casos de insulinoma y de 57,0 afios (Rango: 38,0-67,0) en los pTNE-

NF.
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4.2 Caracteristicas de la técnica empleada

De la Tabla 12 se desprende que, con respecto al nimero de shots o pases aplicados al tumor
dentro de una misma sesioén segln cada tipo de lesion, quienes padecen adenocarcinoma registraron una
variable de 17/20 pacientes, en donde el 50 % estuvo en el rango de 4-6; con diagndstico de insulinoma,
solamente en 2 casos (2/8) se establecid la variable del nimero de shots, utilizando en un caso 1-3 y en el
otro >7. De los pacientes con pTNE-NF, esta variable fue anotada en 5 (5/7), aplicindose 1-3 en el 62.5%
de los casos. El numero de shots evidencié una mediana de 4.0 (Rango: 2,0-7,0] para el grupo de pacientes
con adenocarcinoma, 2,0 (Rango: 1,0-10,0) para los casos con insulinoma y de 5,5 (Rango: 1,0-5,0) para

los que tienen tumor neuroendocrino no funcionante.

En relaciéon con la potencia aplicada en cada una de las ablaciones, se evidencid que para los casos
con diagndstico de adenocarcinoma fue de 30 W en el 70,0 % (14/20) de los casos, seguido de 35 W en el
10 % (2/20), 50 W en 15 % (3/20) y 20 W en el 5 % (1/20). Para el grupo de pacientes con insulinoma la
potencia mas frecuente fue la de 30 W utilizada en el 85,7 % (6/7) y en un caso se aplicé 35 W. Para los
casos de TNE-NF al 62,5 % (5/8) se les aplicé una potencia de 30 W, al 25 % (2/8) unade 35 Wyal 12.5%
(1/8) una de 50 W.

El tiempo desde el diagndstico hasta la primera ablacion presenté una mediana de 9,1 semanas
(Rango: 5,6-82,0) para el grupo de pacientes con adenocarcinoma, 13,4 (Rango: 0,0-223,0) para

insulinoma y de 45,4 (Rango: 5,3-91,0) para los casos con TNE-NF.
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Tabla 12 Caracteristicas de pacientes con lesiones sdlidas de pdncreas tratados con ablacion por
radiofrecuencia segun tipo de lesion. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020-marzo, 2024

. Adenocarcinoma, Insulinoma, TNE-NF,
Caracteristicas . : )
N=20 N=7 N=8
Sexo
Femenino 12 (60,0 %) 6 (85,7 %) 7 (87,5 %)
Masculino 8 (40,0 %) 1(14,3%) 1(12,5%)
Edad Mediana: 67 Mediana: 43 Mediana: 57

Shots o pases

Rango: (47,0-83)

Rango: (18,0-55)

Rango: (38,0-67)

Dela3 6 (30,0 %) 1(14,3%) 5(62,5 %)
Dedab 10 (50,0 %) 0 (0,0 %) 2 (25,0 %)
Mayor o iguala 7 1(5,0%) 1(14,3%) 0 (0,0 %)
Desconocido 3(15,0%) 5(71,4 %) 1(12,5%)
N.° de shots o pases Mediana: 4,0 Mediana: 2,0 Mediana: 5,5

Localizacién

Rango: (2,0-7,0)

Rango: (1,0-10,0)

Rango: (1,0-5,0)

Cabeza 9 (45,0 %) 3(42,9%) 5(62,5 %)
Cabeza-cuello 4 (20,0%) 2 (28,6 %) 2 (25,0 %)
Cuerpo 5 (25,0 %) 0 (0,0 %) 1(12,5%)
Cola 1(5,0%) 1(14,3%) 0 (0,0 %)
Cabeza-cuelloy cola | 0(0,0 %) 1(14,3%) 0 (0,0 %)
Uncinado 1(5,0%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Watts aplicados
30 14 (70,0 %) 6 (85,7 %) 5(62,5 %)
35 2 (10,0%) 1(14,3%) 2 (25,0 %)
50 3(15,0%) 0 (0,0 %) 1(12,5%)
20 1(5,0%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Tiempo medio a Mediana: 9 Mediana: 13 Mediana: 45

primera ablacién

(semanas)

Rango: (5,6-82)

Rango: (0,0-223)

Rango: (5,3-91)

1 n (%); Mediana; Rango: (Minimo-Maximo)

La Tabla 13 muestra que la evaluacion del éxito técnico segun el tipo de lesion se alcanzé en la
totalidad de los casos para todas las lesiones evaluadas. El éxito clinico en la totalidad de los pTNE (tanto
funcionantes como no funcionantes) fue completo en el 57,1 % (8/15) de los pacientes, seguido del éxito

parcial en el 14,3 % (2/15) y sin respuesta en un caso (7.1 %). En un 21.4 % (3/15) de la totalidad de los
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casos, no se documento el éxito clinico, al no disponer de prueba de imagen control para comparar la

respuesta radioldgica.

Para el grupo de pacientes con insulinoma, el 85,7 % (6/7) obtuvo respuesta clinica completay 1

parcial (14,3 %). Con respecto a los tumores neuroendocrinos no funcionantes, se observé una respuesta

completa en 2 casos (28,6 %), en 1 fue parcial (14,3 %), mientras que en 42,9 % no se definid.

Tabla 13 Distribucion de pacientes con lesiones sdlidas de pdncreas tratados con ablacion por
radiofrecuencia segun tipo de lesion. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020 — marzo, 2024

Exito Global, N =
35!
Exito técnico
Si 35 (100,0 %)
Exito clinico*
Completa 8(57,1%)
Parcial 2 (14,3 %)
No definido 3(21,4 %)

Sin respuesta 1(7,1%)
In (%)

Adenocarcinoma, N

Insulinoma, N =

TNE-NF, N = 8!
=20! 7!
20 (100,0 %) 7 (100,0 %) 8 (100,0 %)
N/A 6 (85,7 %) 2 (28,6 %)
N/A 1 (14,3 %) 1 (14,3 %)
N/A 0 (0,0 %) 3(42,9%)
N/A 0 (0,0 %) 1 (14,3 %)

Referente al nimero de sesiones por tipo de lesion, se determind que el adenocarcinoma

localmente avanzado presentd una mediana de 3,4 sesiones (Rango: 1,0-6,0), el adenocarcinoma

metastasico de 3,0 (Rango: 2,0-4,0), el insulinoma evidencié una mediana de 2,0 (Rango: 1,0-3,0) y el

tumor neuroendocrino no funcionante fue de 3,0 (Rango: 2,0-5,0], segln se observa en la Tabla 15.

Tabla 14 Determinacion de sesiones de ablacion en pacientes con lesiones de pdncreas tratados con
ablacion por radiofrecuencia segun tipo de lesion. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020 — marzo,

2024
Adenocarcinoma
Global, localmente
N = 35! avanzado,
N = 16!
Sesiones = Mediana: 3,0 Mediana: 3,4

Rango: (1,0-6,0) Rango: (1,0-6,0)

Adenocarcinoma

metastésico Insulinoma, TNE-NF,
’ _ 1 _ 1
N = 41 N=7 N=8
Mediana: 3,0 Mediana: 2,1 Mediana: 3,0

Rango: (2,0-4,0)
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4.3 Complicaciones asociadas al procedimiento

La complicacién mas frecuentemente reportada fue la pancreatitis en todos los grupos. En el caso
de ADCP hubo un caso, con insulinomas se presentaron 2 casos con pancreatitis (y uno de ellos complicado
con pseudoquiste pancreatico), mientras que en el grupo de pacientes con TNE-NF hubo 2 con
pancreatitis. La colangitis fue la otra complicacién, observandose en un unico caso con ADCP (ver Tabla

15). No hubo mortalidad asociada al procedimiento.

Tabla 15 Complicaciones en pacientes con lesiones sdlidas de pdncreas tratados con ablacion por
radiofrecuencia segun tipo de lesion. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020 — marzo, 2024

L. Global, Adenocarcinoma, Insulinoma, TNE-NF,
Complicaciones J ] ] )
N=5 N=1 N=2 N=2
Pancreatitis 3 (60,0 %) 0(0,0%) 1 (50,0 %) 2 (100,0 %)
Colangitis 1 (20,0 %) 1 (100,0 %) 0(0,0%) 0(0,0%)
Pseudoquiste 1 (20,0 %) 0(0,0%) 1 (50,0 %) 0(0,0%)

Th (%)

4.4 Manejo conjunto con quimioterapia

Dentro de los pacientes con ADCP estudiados, un 90,0 % (18/20) recibié quimioterapia

concomitante y en un caso no se documentd, tal como expone la Tabla 16.

Tabla 16 Distribucion de pacientes adenocarcinoma de pdncreas tratados con ablacion por radiofrecuencia
con administracion concomitante de quimioterapia. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020-marzo,
2024

Quimioterapia Adenocarcinoma, N = 20
Si 18 (90,0 %)
No 1 (5,0 %)
Desconocido 1(5,0%)
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4.5 Sobrevida y mortalidad

La evaluacion de la supervivencia global para la totalidad de pacientes no alcanzé la mediana
dentro del periodo de seguimiento. La Figura 4 revela que en los 10 meses de monitoreo la probabilidad

de supervivencia fue del 100,0 %, pasando a los 25 meses (96,6 %) y a los 35 meses del 78,5 %.

Figura 4 Curva de Kaplan Meier para supervivencia global el pacientes con lesiones sélidas de pdncreas
tratados con ablacion por radiofrecuencia. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020-marzo, 2024

0.81

Probabilidad de
Supervivencia

0.6

0.4

0 25 50 75

Tiempo (meses)
AtRisk 33 14 2 1
Events 0 10 1M 11

En la Figura 5 se observa que la determinacién de la mediana supervivencia segun el tipo de lesion
fue de 18,0 meses para el grupo con diagndstico de adenocarcinoma y para los pacientes con insulinoma

y TNE-NF este indicador no se alcanzé.

Durante el periodo de seguimiento, la supervivencia para el grupo de pacientes con ADCP fue de
66,1 % a los 10 meses y a los 25 de 26,4 %. En los pacientes atendidos con diagnéstico de TNE-NF Ila
supervivencia, tanto a los 10 como a los 25 meses, fue del 100 %; sin embargo, para los 35 meses de
seguimiento se redujo a 80 %. Para los pacientes con insulinoma, la supervivencia fue de 100 % durante
el periodo de seguimiento. La comparacion de la sobrevida segun tipo de lesidén evidencié contar con

diferencias significativas (p < 0.01).

49



Figura 5 Curva de Kaplan Meier para supervivencia global en pacientes con lesiones sdlidas de pdncreas
tratados con ablacion por radiofrecuencia segun tipo de lesion. Hospitales centrales de Costa Rica, junio,
2020 — marzo, 2024
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x? 025{  Supervivencia !
0.001 '
0 25 50 75
Tiempo (meses)
+ Adenocarcinoma Insulinoma TNE-NF
Log-rank p<0.001
At Risk
Adenocarcinoma 19 2 0
Insulinoma 6 5 1 1
TNE-NF 8 7 1 0
Events
Adenocarcinoma 0 10 10 10
Insulinoma 0 0 0 0
TNE-NF 0 0 1 1
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En la Tabla 17 se muestra que la mortalidad, en general, fue de 32,4 % (11/35) en la totalidad de
la muestra, siendo de 52,6 % (10/19) para los ADCP, 0 % para los casos de insulinomas y de 12.5 % (1/8)

para los pacientes con tumor neuroendocrino no funcionante.

Tabla 17 Mortalidad en pacientes con lesiones de pdncreas tratados con ablacion por radiofrecuencia
segun tipo de lesion. Hospitales centrales de Costa Rica, junio, 2020 — marzo, 2024

. Global, Adenocarcinoma, | Insulinoma, N TNE-NF
Mortalidad 1 1
N = 35 N=19 =7 N = 8!
Mortalidad
No 23(67,6%) 9 (47,4%) 7 (100,0 %) 7 (87,5 %)
Si 11(32,4%)  10(52,6 %) 0 (0,0 %) 1(12,5%)
n (%)
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CAPITULO V DISCUSION

El rol de la RFA-USE en el manejo de lesiones pancreaticas aun no esta bien definido (5). Es
relativamente reciente su uso en estos contextos y, por ende, el reporte de estudios al respecto es escaso
y heterogéneo, lo que crea la necesidad imperativa de mayores investigaciones, con mejor disefo
metodoldgico, que permitan definir exactamente su utilidad y posicionamiento en los algoritmos de
manejo. El objetivo del presente estudio fue analizar los datos de la experiencia acumulada en los
hospitales centrales de la CCSS desde el inicio de la aplicacion de la RFA-USE en Costa Rica (junio 2020

hasta marzo 2024).

En el presente estudio, un total de 35 pacientes y 36 lesiones fueron tratados mediante RFA-USE,
logrando en su totalidad el correcto posicionamiento de la aguja de RFA intralesional (éxito técnico del

100 %), lo cual concuerda con otros estudios previos (6).

La mayoria de pacientes correspondio al sexo femenino, tanto de forma global como en el analisis
por subgrupos, segun el tipo de lesion sélida de pancreas. La mediana de edad al diagndstico fue de 58
afios de forma global y en el analisis por subgrupos se observé tendencia a encontrar ADCP en pacientes
de mas edad (mediana de 67 afios), como es esperable acorde con la literatura (15), y afectacion de
pacientes mas jovenes en lesiones de tipo pTNE (medias de 40 afios para insulinoma y de 55 para pTNE-

NF) [114].

A nivel global, la lesién mas frecuente fue ADCP-LA, seguida de ADCP-MTS, en tercer lugar los
PTNE-NF vy, por ultimo, los insulinomas (los cuales fueron el Unico tipo de pTNE-F presente en este

analisis).

Al analizar las caracteristicas de la técnica empleada, se observa heterogeneidad tanto en el
reporte como en el nimero de pases realizados, asi como en el poder o voltaje administrado. Lo anterior
destaca la conveniencia de generar un protocolo para la ejecucion de la técnica segun tipo y tamaiio
tumoral, asi como de estandarizar la forma de reportar, para constatar claramente la intervencion

efectuada, lo cual, incluso, podria ser la base para futuras investigaciones.

Al revisar los datos, impresiona que el poder o voltaje utilizado depende del centro hospitalario y
el operador que realizé el procedimiento, aungque todos se mantuvieron dentro de lo recomendado en la
literatura (10-50 W), lo cual concuerda con lo reportado en otros estudios (6), y destaca la importancia de

realizar protocolos para estandarizar los parametros. No se logro identificar otras variables objetivas que
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explicaran la eleccion de mayor o menor poder como, por ejemplo, si se tomd en cuenta el tamafio, la

histologia y la relacidn de la lesién con estructuras vasculares o ductales, entre otras.

De forma interesante y novedosa, si se compara con los reportes en otra literatura, se establecié
el tiempo promedio desde el diagndstico de la lesion hasta el momento en que se realizé la primera RFA-
USE. Se encontrd que la mediana para ADCP fue de 9 semanas, 13 para insulinomas y 45 para ADCP-NF.
Estos plazos tan prolongados pueden deberse a la falta de popularizacion de la técnica entre los equipos
multidisciplinarios encargados de estas neoplasias, asi como de disponibilidad inmediata para realizarla

0, en algunos casos, debido a limitantes logisticas inherentes a cada centro hospitalario.

Por este motivo, es esencial dar a conocer la técnica y, una vez establecidos los criterios de
inclusion para los candidatos a RFA- USE, determinar los criterios de referencia al Servicio de
Gastroenterologia por parte de otras especialidades encargadas de detectar los casos en primera instancia

como, por ejemplo, endocrinologia, oncologia médica o quirurgica, cirugia general u otros.

En relacién con el éxito clinico global, fue completo (desaparicion completa de la lesién en
estudios de imagenes controles pos-RFA para pTNE-NF o de sintomas en el caso de los insulinomas) en
57.1 % de los pacientes, parcial (reduccién del tamafio tumoral en estudios de imagenes controles pos-
RFA) en 14.3 % de los casos y sin respuesta en solamente uno (7.1 %). En 21.4 % de los casos no se realizé
un control radiolégico o no se obtuvo reporte del mismo, por lo que se catalogdé como informacién
desconocida. Este es un aspecto necesario por mejorar con la generacion de protocolos que permitan
determinar la eficacia clinica de la RFA-USE en el seguimiento y la necesidad de repetir sesiones

subsiguientes.

Asimismo, es necesario establecer la ruta de seguimiento en cuanto a pruebas de imagen y los
tiempos, segun el tipo de lesidon. Cabe aclarar que en el andlisis por subgrupos, en el caso de los
insulinomas, solamente 1 se catalogd como respuesta parcial, con base en que al revisar el expediente se
continud la prescripcién de diazéxido durante el periodo de seguimiento de este estudio, sin quedar claro
si esto se debid a persistencia de los sintomas de hipoglicemia (pues no se documentaron nuevas
consultas médicas a Servicios de Emergencias por esta causa), por desconocimiento sobre la efectividad
de la RFA, o bien porque cabe recordar que para los casos de insulinomas se ha reportado una respuesta
tardia de la RFA, que podria trascender el periodo de seguimiento del presente estudio (103); sin embargo,
el porcentaje de éxito clinico para insulinomas se mantuvo cercano al 100 % reportado en otra literatura

(5, 115-116).
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Con respecto al nimero de sesiones por tipo de lesidon, en ambos casos de ADCP la mediana fue
de 3, en insulinomas fue de 2 y en pTNE-NF fue de 3. En comparacion con lo reportado en la literatura,
para ADCP, Thosani et al. (4) reportan valores similares, mientras que Biermann et al. (116) registran

medias de 1 para los casos de insulinomas y De Nucci et al. (117) de 1-3 para pTNE-NF.

Para las complicaciones asociadas al procedimiento se obtuvo 2 tipos, pancreatitis y colangitis,
ademas con el reporte de una pancreatitis complicada de manera local con un pseudoquiste. Los valores
fueron de 5 eventos adversos en total, de los cuales 60 % (3/5) correspondieron a pancreatitis, 20 % (1/5)

a colangitis y 20 % a pancreatitis complicada con un pseudoquiste pancreatico.

Al comparar estos resultados con los reportes de otras publicaciones, existe concordancia en la
documentacion relacionada con la pancreatitis y el pseudoquiste, pero, de manera interesante, la revision
y metaandlisis de Fahmawi et al. (2) no encontré en ningln estudio el de colangitis secundaria a la RFA.
Por lo tanto, conviene acotar que no se cuenta con respaldo suficiente en la literatura para aseverar que
el Unico caso de colangitis reportado en el presente analisis haya estado efectivamente relacionado con
la RFA-USE per se o, por ejemplo, con la patologia obstructiva de fondo y corresponda mas bien a una

asociacién temporal, mas no causal del procedimiento.

Por otra parte, al ser la pancreatitis el evento adverso mas frecuente en todos los subgrupos, tal
como lo han venido enfatizando los mas recientes estudios, podria considerarse rutinaria la aplicacién
profilactica de antiinflamatorios no esteroideos rectales y, en casos seleccionados, el uso de antibiéticos.

(5, 103).

Respecto al uso concomitante de quimioterapia con la RFA, este estudio arrojé que el 90 % (18/20)
de los pacientes con ADCP recibid terapia sistémica, 5 % no lo hizo y 5 % se desconoce por problemas
técnicos con los registros en EDUS. El 5% que no recibié quimioterapia presentaron valores elevados de
bilirrubinas dada la obstruccién maligna de la via biliar, correspondiendo esto a una contraindicacién

absoluta para la administracion de citotdxicos.

Robles-Medranda et al. (3) en el mas grande y reciente estudio de RFA-USE para el manejo de
ADCP, no encontraron diferencia significativa en la reduccion del volumen tumoral en el grupo que recibié
monoterapia con RFA-USE frente al grupo en terapia combinada RFA-USE con quimioterapia. Por
consiguiente, atribuyeron estos resultados a los efectos inmunoldgicos de la ablacién que pueden

presentarse de forma tardia, pero sostenida en el tiempo.
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En lo correspondiente a la supervivencia, es preciso diferenciar entre el concepto de mediana de
supervivencia, la cual depende de si se alcanza o no el 50 % de casos fallecidos durante el periodo de
observacién del estudio, y el concepto de supervivencia estimada, el cual se refiere a la probabilidad de
gue un individuo sobreviva desde la fecha de inicio de seguimiento hasta un momento determinado en el
tiempo t (en este caso, desde junio 2020 hasta marzo 2024, que fue el periodo de observacion del
presente estudio). De manera global, a los 10 meses de seguimiento la probabilidad de supervivencia fue

del 100,0 %, pasando a los 25 meses a 96,6 % v, luego, a los 35 meses a 78,5 %.

En el analisis por subgrupos, la mediana de supervivencia para ADCP fue de 18 meses, mientras
gue el indicador para los insulinomas y pTNE-NF no se puede calcular al no haber fallecido el 50 % de los
pacientes durante el periodo de monitoreo. Aksoy et al. (118) reportan una supervivencia de alrededor
de 10-12 meses para ADCP irresecable, por lo que es notable el valor superior alcanzado en el presente

estudio.

Durante el periodo de seguimiento, a los 10 meses la supervivencia para el grupo de pacientes
con ADCP fue de 66,1 % vy a los 25 se redujo a 26,4 %. La supervivencia de los pacientes con diagnédstico
de TNE-NF, tanto a los 10 como a los 25 meses, fue del 100 %; sin embargo, para los 35 meses se redujo a

80 %. Para los pacientes con insulinoma la supervivencia fue de 100 % durante el periodo de seguimiento.

La comparacién de la sobrevida segln tipo de lesién evidencid contar con diferencias significativas
(p < 0.01), por lo que definitivamente el comportamiento bioldgico de la lesion determina de forma
preponderante el marcador de supervivencia. Como se ha mencionado previamente en este trabajo, no
existe en la literatura un rango especifico de aumento de sobrevida secundario al uso de RFA-USE, sino

gue cada estudio ha llevado a cabo sus propios reportes y entre estos la heterogeneidad es notable.

Por ultimo, la mortalidad general fue de 32.4 % v, de esta, el 52.6 % se dio en pacientes con ADCP,
12.5% con pTNE-NF y 0 % con insulinomas; sin embargo, en ningun caso fue causada por el procedimiento

RFA-USE.

5.1 Limitaciones del estudio

1. Altratarse de un estudio retrospectivo, existe pérdida de informacién en el expediente de algunas de

las variables del estudio.

2. Se trata de un estudio observacional retrospectivo sobre la experiencia acumulada con la técnica de

RFA-USE, sin existir un grupo control para comparar efectividad clinica y supervivencia.
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El tiempo de seguimiento no fue el mismo para todos los casos, ya que se trata de un estudio
retrospectivo y, por ende, algunos pacientes presentaron tiempos reducidos de seguimiento.

Al ser un estudio de N pequefia, no se logré realizar un analisis de regresion para valorar factores
predictores de complicaciones, pues solo se presentaron cinco eventos adversos y no es posible
obtener conclusiones a partir de esto.

Por la pequefia N del estudio y aun mas pequefia en la poblacidn con ADCP-MTS, estadisticamente
tampoco fue posible realizar un subanalisis de sobrevida en este grupo de pacientes.

Debido al limitado nimero de casos, no fue posible realizar un proceso de regresién entre el diametro
de la lesidon y la respuesta, por no contarse con la variabilidad necesaria requerida para su estimacion.
Finalmente, a pesar de que es una serie significativa comparada con la data publicada a la fecha, se
trata de una N pequefia desde el punto de vista estadistico, por lo que los resultados pueden sentar
un precedente o generar una hipétesis para el desarrollo de nuevas investigaciones, asi como de

protocolos de manejo y seguimiento.
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CAPITULO VI CONCLUSIONES

La RFA-USE es una técnica minimamente invasiva que, en el presente estudio, demostrd ser
segura, con baja tasa de complicaciones y sin mortalidad asociada al procedimiento, asi como también
reveld ser efectiva en el tratamiento de lesiones sélidas de pancreas y en el caso de ADCP podria mejorar

la sobrevida.

En relacién con las caracteristicas demogréficas, la mayoria de pacientes fueron del sexo
femenino, con una edad promedio mayor a los 55 afos, con lesiones predominantemente en la cabeza

del pancreas; todas estas caracteristicas concordantes con lo reportado en la literatura.

El éxito técnico en el presente estudio concuerda con los numeros reportados en otras
publicaciones, reforzando asi el concepto de que es un procedimiento relativamente sencillo de realizar

por un ecoendoscopista.

El éxito clinico fue una variable que no se pudo analizar por completo en el presente estudio,
debido a la falta de protocolos que indiquen claramente el tiempo para realizar el control de imagenes,
pero al menos, en el caso de los insulinomas, el logro alcanzado da pie a proponer la RFA-USE como nueva
terapia de primera linea en estos tumores, la cual no solamente demostrd ser efectiva, sino también
segura, representando una significativa ventaja frente a la sustancial morbimortalidad asociada a la cirugia

(actualmente considerada como el abordaje gold standard).

Es necesario crear protocolos estandarizados a nivel institucional donde se establezcan las

indicaciones, los aspectos técnicos y de seguimiento para los pacientes que reciben la RFA-USE.
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