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R E S U M E N

El cáncer de páncreas representa la cuarta causa de muerte por cáncer en los paı́ses desarrollados. El
creciente interés por parte de cirujanos y oncólogos de mejorar las tasas de supervivencia ha incidido
directamente en los laboratorios de anatomı́a patológica, exigiendo de los mismos una estandarización en
el tallado y valoración de los márgenes de resección.

En el presente trabajo analizaremos los problemas anatómicos de las piezas de duodenopancreatecto-
mı́a cefálica y revisaremos las distintas nomenclaturas utilizadas para definir los diferentes márgenes de
resección, ası́ como su afectación. Finalmente presentamos el protocolo de tallado y evaluación que
utilizamos en el Hospital Clı́nico Universitario de Valencia, basado en trabajos previos de patólogos
europeos y americanos, ası́ como en nuestra propia experiencia.

& 2010 SEAP y SEC. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
The protocol for the macroscopy, sampling and reporting of surgical specimens
from pancreatoduodenectomy for carcinoma of the pancreas
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A B S T R A C T

Cancer of the pancreas is the fourth cause of death due to cancer in developed countries and surgeons and
oncologists are showing an increasing interest in the improvement of survival. This has prompted
pathologists to develop better, standardized protocols for the evaluation of surgical specimens from
pancreatectomies.

The different problems that the pathologist may encounter when examining surgical specimens from
pancreatoduodenectomies, as well as the different nomenclature used to define resection margins and
infiltration are discussed. The protocol followed at the University Hospital of Valencia, based on European
and American protocols as well as our own experience, is described.

& 2010 SEAP and SEC. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
Introducción

)El páncreas puede intimidar hasta a los más experimentados

patólogos. La complejidad de su anatomı́a y la importancia de una

buena disección para realizar un correcto diagnóstico suele

producir un gran estrés en los laboratorios de anatomı́a

patológica*1.

Las neoplasias localizadas en el área de la cabeza pancreática
pueden derivar de tejido pancreático, la ampolla de Vater, los
ductos biliares distales o el duodeno, por lo que se denominan
adenocarcinomas periampulares (APA)2. El origen preciso del
ublicado por Elsevier España, S.L.

(M. Carmen Gómez Mateo).
tumor es, a menudo, imposible de determinar antes de la cirugı́a,
por lo que en los considerados resecables se realiza una
duodenopancreatectomı́a cefálica (DPC), independientemente
del origen del tumor. En el presente trabajo nos referiremos a
estos APA, y centraremos nuestra atención fundamentalmente en
los de origen pancreático, aunque es bien conocido que incluso
después de su evaluación histopatológica puede llegar a ser
imposible precisar el origen exacto debido a la destrucción que
produce el tumor sobre toda la región periampular2.

El cáncer de páncreas, en su mayorı́a adenocarcinomas (AP),
representa la cuarta causa de muerte por cáncer y la segunda por
cáncer digestivo con un cálculo de incidencia mundial en 2002 de
232.306 casos y un coeficiente de muerte/incidencia del 0,983.
Los avances realizados en los últimos años en la técnica quirúrgica
y los cuidados perioperatorios han incrementado su resecabilidad
Todos los derechos reservados.
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Figura 1. Imagen macroscópica de una pieza de duodenopancreatectomı́a tras

apertura intestinal del borde antimesentérico y fijación en formol.
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y disminuido la morbilidad y mortalidad operatoria4. Sin
embargo, los pacientes con cáncer de páncreas resecable repre-
sentan sólo un pequeño porcentaje (15–20%) dentro de la
población afectada por esta enfermedad y la mayorı́a fallecen
antes de los 5 años desde la intervención5.

Diversos trabajos5–12 han demostrado que la infiltración de los
márgenes quirúrgicos (R1) en las piezas de DPC es un factor
negativo e independiente para la supervivencia de los pacientes.
No obstante, la incidencia de infiltración microscópica de los
márgenes en la literatura abarca una amplia franja, oscilando del
16 al 85%13–20, probablemente en relación a la gran variabilidad
que hay entre los distintos protocolos histopatológicos utilizados
por los diferentes grupos e incluso en la definición de los
diferentes márgenes de resección de la pieza quirúrgica.

La falta de consenso para el desarrollo de una guı́a estanda-
rizada en el estudio macroscópico de las piezas de DPC se debe, en
gran parte, a que la cirugı́a pancreática se realiza tan sólo en un
pequeño número de hospitales, por lo que el número de patólogos
con acceso a estas piezas es limitado10. Pero también puede
atribuirse, en cierto modo, al mal pronóstico de esta neoplasia y la
falta de tratamientos adyuvantes eficaces, lo que ha producido,
hasta ahora, un limitado interés en la valoración de los bordes
quirúrgicos, a diferencia de lo que ocurre en la mayorı́a de los
otros cánceres del tracto digestivo más frecuentes como los de
colon y recto10.

Lo que sı́ está claramente demostrado en series recientes8,10,11,
es que cuando se utiliza una técnica estandarizada para el tallado
e informe histopatológico de las piezas de DPC, se aumenta
drásticamente el número de resecciones R1. Ası́, Esposito et al8, de
utilizar un protocolo no estandarizado a uno estandarizado pasan
de un 14% de R1 (2002–2004) a un 76% (2005–06), resultados
similares a los encontrados en otras series7,8,10 y que coinciden
con los que obtuvimos nosotros en nuestra serie preliminar
de 200721.
Controversias en el manejo de las piezas de DPC

Variaciones en la nomenclatura de los márgenes de resección

Las piezas de DPC presentan principalmente 4 márgenes
quirúrgicos a estudiar: 1) márgenes luminales (proximal gástrico
o duodenal y distal yeyunal); 2) margen de transección pancreá-
tica (MTP); 3) margen de la vı́a biliar, y 4) margen pancreático
circunferencial o radial.

Los márgenes luminales, biliar y MTP no suelen plantear
problemas de nomenclatura ni de análisis ya que son fácilmente
identificables en la pieza quirúrgica y, por otro lado, el MTP
suele ser enviado por separado para su estudio intraoperatorio
pues su positividad es indicación para ampliar la resección
pancreática.

Respecto al margen de resección pancreático circunferencial o
radial y desde un punto de vista anatómico, podemos distinguir
una superficie anterior o margen de resección anterior (MRA) y
otra posterior (MRP), separada entre sı́ por el margen de resección
medial (MRM)10,20 figura 1.

El MRA no es un verdadero margen ya que el cirujano no lo
diseca; sin embargo, los MRM y MRP son muy importantes porque
son los que se encuentran infiltrados más frecuentemente7,10–12.

El MRM es aquel que se enfrenta a los vasos mesentéricos
superiores, más concretamente )abrazando* o rodeando en parte
la circunferencia de la vena mesentérica superior y que ha sido
designado con numerosos nombres como )lecho vascular*,
)margen del proceso uncinado*, )margen mesentérico* e incluso
)margen retroperitoneal*, denominación esta última que se
presta a confusión ya que toda la cabeza del páncreas es
retroperitoneal7,10.

El MRP corresponde a la zona adyacente a la arteria
mesentérica superior por donde el cirujano secciona. Es, por
tanto, borde de sección, y es a este margen de resección posterior,
que está en ı́ntimo contacto con la arteria mesentérica superior, al
que con más propiedad corresponderı́a la denominación a la que
habitualmente se refieren los cirujanos como )margen de sección
retroperitoneal*, )margen posterior* o )margen uncinado*
indistintamente.

En un reciente trabajo12, se revisa la diferente nomenclatura
empleada en la bibliografı́a en referencia a los márgenes de
resección de las piezas de DPC, especialmente en relación con el
borde circunferencial, encontrando una gran variabilidad y
sugiriendo la necesidad de reuniones de consenso.

Otro ejemplo de esta confusión podrı́an ser los términos
)márgenes posterior y medial* usado por patólogos euro-
peos8,12,22 y que son denominados como márgenes )radial
posterior profundo* y )uncinado* respectivamente por el Colegio
Americano de Patólogos23 o la denominación de )margen de la
arteria mesentérica superior* en las últimas ediciones de la AJCC
para el margen posterior24,25.
Diferencias en la forma de tallado

Se han propuesto gran cantidad de técnicas de tallado, muchas
de las cuales se basan en la tradición10, y que vuelven a poner de
manifiesto la falta de consenso entre patólogos americanos y
europeos7,8,10–12,22,23,26–30.

Durante muchos años se ha utilizado, en Europa y USA, como
técnica la disección de las piezas de DPC mediante la apertura
longitudinal del ducto pancreático principal y el ducto hepático
común26,28,31–34, distorsionando la pieza y dificultando la valora-
ción de los márgenes de resección, además de que la mayorı́a de
los adenocarcinomas pancreáticos, con excepción de la neoplasia
papilar mucinosa intraductal, no tienen su origen en los grandes
ductos pancreáticos10.

En algunos protocolos americanos no se especifica cómo
realizar el tallado del páncreas27 o tan solo se insiste en pintar
con tinta china alguno de los márgenes mencionados previamente
y realizar secciones que incluyan el mismo y el tumor23,33.
Igualmente, la American Joint Comisión of Cancer (AJCC) en
su sexta24 y séptima edición25 para el cáncer pancreático
incluye unas recomendaciones para la evaluación patológica e
informe de las piezas de DPC, incluyendo un sistema que facilita
la evaluación del margen de resección de la arteria mesentérica
superior (AMS): )El margen de la AMS, posterior al surco que

conforman la confluencia de la porta y la vena mesentérica superior

(VMS) se debe pintar con tinta china e incluir totalmente para
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su estudio microscópico, realizando secciones perpendiculares al

margen pintado*.
El Instituto de Patologı́a de las Fuerzas Armadas (IPFA) en su

tercera serie34, al igual que Allen y Cameron en 200435 sugieren
una forma de tallado con apertura de ductos biliares y pancreá-
ticos, sección horizontal del páncreas resecado y posteriores
secciones transversales perpendiculares a los ductos biliar y
pancreático. Recientemente30 el IPFA en su cuarta serie, plantea
realizar secciones perpendiculares al ducto pancreático principal,
lo que conlleva finas y buenas secciones; sin embargo, tienen el
inconveniente de que, en un momento determinado, se pueden
producir secciones tangenciales a la pared duodenal, dificultando
el análisis de la ampolla, ducto pancreático principal y ducto
biliar10.

En Europa se han utilizado, asimismo, otros métodos26 en los
que se realizan secciones paralelas al eje mayor pancreático que
incluyen la pared duodenal y el páncreas, procurando seguir el eje
de los grandes ductos pancreáticos. Esta técnica dificulta a los
patólogos la reconstrucción tridimensional de la lesión y la
valoración de los márgenes10.

La Sociedad Japonesa de Páncreas36 propone la realización de
secciones perpendiculares al duodeno, lo cual solucionarı́a los
problemas anteriores, pero presenta el inconveniente de que
continuamente se altera el plano de sección del páncreas10.

Westgaard en 200811 propone realizar una sección gruesa
paralela al borde retroperitoneal y, posteriormente, secciones
perpendiculares a la misma.

En los últimos años se ha estandarizado una nueva técnica de
disección8,10,20, basada en los trabajos previos de Westra et al
del 20031 que se utiliza, sobre todo en Europa, especialmente
en Reino Unido. Consiste en realizar secciones seriadas de la
cabeza pancreática en un solo plano y secciones perpendiculares
al eje longitudinal del duodeno (ello no implica la imposibilidad
de apertura de la vı́a biliar y ducto pancreático principal). Esta
técnica tiene varias ventajas: es simple y fácil de realizar y puede
ser utilizada, con independencia de la localización y naturaleza
de la patologı́a y, además, conlleva la producción de abundantes
secciones (entre 10–13) que permiten un extensivo estudio de la
lesión y su relación con las estructuras anatómicas y márgenes
quirúrgicos10.
Diferencias en los distintos protocolos internacionales

En USA, la Asociación de Directores de Anatomı́a y Patologı́a
Quirúrgica27 propone el estudio de los márgenes uncinado,
retroperitoneal y otros márgenes de tejidos blandos mientras
que el Colegio Americano de Patólogos en su última actualiza-
ción23 se centran en el estudio del margen del proceso uncinado
(retroperitoneal) y margen posterior. La American Joint Comisión
on Cancer (AJCC) en su sexta24 y séptima25 ediciones sugiere la
evaluación del margen de resección de la arteria mesentérica
superior (AMS). Tan solo Allen y Cameron35 recomiendan en su
libro la necesidad de analizar los márgenes de resección superior,
inferior, capsular anterior, posterior retroperitoneal y medial
(vena mesentérica superior).

El Royal College of Pathologists22 propone en su informe
histopatológico para el cáncer pancreático estudiar los márgenes
de resección pancreática (margen de transección pancreático),
margen medial (margen de la VMS), margen retroperitoneal
(definido como el tejido graso peripancreático situado por detrás
de la cabeza pancreática), el margen de la cápsula pancreática
anterior y el margen de la vı́a biliar.

Para algunos autores, el margen de resección anterior no tiene
gran importancia8 aunque existen publicaciones que indican la
posibilidad de recidiva en caso de infiltración ası́ como un peor
pronóstico37,38. Verbeke10, propone incluir en el tallado el margen
de resección anterior, al igual que el Royal College of Patholo-
gists22, algunos centros de Reino Unido10 y Europa Continental8 y
la Sociedad Japonesa de Páncreas36. Sin embargo, en USA el
análisis de este margen no queda incluido por el Colegio
Americano de Patólogos23 ni por la AJCC en su 7.a edición25,
aunque ha sido introducido recientemente por el Instituto de
Patologı́a de las Fuerzas Armadas30.
Diferencias en la interpretación de márgenes afectos

Además de los problemas de nomenclatura de los márgenes
circunferenciales y determinación de cuales se deben incluir
obligatoriamente en el protocolo, existe una evidente falta de
consenso en la definición de la afectación microscópica (R1). En
USA y Canadá muchos patólogos consideran la existencia de un
margen positivo si las células contactan con el mismo7,12,19,23,30;
sin embargo, en Europa, aunque la definición de R1 es variable,
muchos patólogos consideran un margen de resección afecto
cuando las células neoplásicas están a menos de 1 mm del
margen, sobre todo en UK8,11,10,20, lo cual es similar a lo
consensuado para el cáncer colorectal39. El Royal College of
Pathologists22 en su informe histopatológico considera que
cuando el carcinoma pancreático está invadiendo a menos
de 1 mm del margen se debe considerar infiltrado. Además,
dentro de la categorı́a R1 debemos diferenciar aquella situación
en que las células neoplásicas infiltran directamente (infiltración
directa) de aquellos en que las células neoplásicas están
infiltrando ganglios o linfáticos perineurales a menos de 1 mm
del margen quirúgico (infiltración metastásica)10.
Diferencias en los ganglios estudiados

Un factor pronóstico independiente, en la clasificación TNM de
los cánceres pancreáticos resecables (estadios I y II), es la
afectación ganglionar (N1) que, según las series, puede llegar
hasta el 80% de las piezas quirúrgicas7. Estos pacientes N1 tienen
una supervivencia media de, aproximadamente, un año menos
que los pacientes N07.

En la quinta edición de la AJCC la existencia de adenopatı́as
positivas (N1) se subdividı́a entre N1a y N1b, dependiendo de si la
afectación era de un solo ganglio o de múltiples ganglios. En las
sucesivas ediciones (6.a y 7.a edición) esta subdivisión se
suprime24,25.

La relación entre el número total de ganglios afectos y el
número total de ganglios estudiados (n.o+/n.o total) o relación
ganglionar (RG) ha demostrado ser un factor pronóstico en la
supervivencia de los cánceres de estómago y colon7, ası́ como un
factor predictivo independiente de mala supervivencia en los
cánceres de páncreas40–44. Esta RG puede diferenciar entre
diferentes grupos pronósticos, ası́ como valorar la calidad de la
linfadenectomı́a (dependiente del n.o de ganglios identificados
por el patólogo).

También el número de ganglios estudiados por el patólogo es
un ı́ndice de la calidad del tallado. La séptima edición de la AJCC
considera estándar para un tallado de calidad un mı́nimo de
15 ganglios25.
Protocolo de tallado y evaluación de las piezas de DPC
en el Hospital Clı́nico Universitario de Valencia
1.
 Lo primero que debe hacer el patólogo es familiarizarse con la
anatomı́a pancreática.
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Figura 3. Imágenes macroscópicas de la toma de los distintos márgenes:
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El páncreas es un órgano retroperitoneal que está cubierto en
su cara anterior por una delgada cápsula de revestimiento35.
En él distinguimos diversas porciones que son delimitadas por
estructuras anatómicas vasculares35:
� Cabeza: aquella parte del páncreas que contacta con

la pared duodenal y se extiende hasta el borde izquierdo
de la vena mesentérica superior. Dentro de la misma,
hay que distinguir el )proceso uncinado* que es
aquella parte de la cabeza que se extiende desde la
zona posteroinferior izquierda hasta los vasos mesentéricos
superiores.
� Cuerpo: situado entre el borde izquierdo de la vena

mesentérica superior y el borde izquierdo de la aorta.
� Cola: comienza en el borde izquierdo de la aorta y llega a

contactar con el hilio esplénico.

Es aconsejable dejar la pieza fijar 24–48 h, tras abrir el
intestino por el borde antimesentérico (fig. 1) para no
alterar la morfologı́a de la ampolla de Vater11,12,35.
ura
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A) Margen de la vı́a biliar (referenciado por el cirujano con hilo de seda).
B) Margen gástrico. C) Margen yeyunal. D) Margen de transección pancreático.
Figura. 4. A) Identificación de la ampolla de Vater. B) Análisis de la luz gastro-

intestinal donde se observa a nivel de la ampolla una tumoración excrecente y

ulcerada.
A continuación procederemos a identificar los márgenes
quirúrgicos:
� MRM (margen de resección circunferencial medial o

vascular): tiene una forma de surco poco profundo y,
aunque la anchura y profundidad del surco puede
variar, es fácilmente identificable porque discurre desde
el borde inferior al superior de la cabeza pancreática
de manera curvada, pasando por detrás y debajo del
cuello pancreático resecado. Su superficie es ligeramente
brillante y sus bordes están, a menudo, flanqueados
por filas de clips o ligaduras de las pequeñas venas
que drenan desde la cabeza pancreática a la vena
mesentérica superior10,20. Una vez identificado, se pinta
con tinta de color.
� MRP (margen de resección circunferencial posterior o

retroperitoneal: área de sección bien definida en la grasa
peripancreática por detrás de la cabeza pancreática y
lateral a los vasos mesentéricos11. Una vez identificado se
pinta con tinta de color.
� MTP (margen de transección pancreática): pintarlo con

tinta de color (fig. 2).
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. A) Pieza macroscópica de duodenopancreatectomı́a cefálica en la que se

n los distintos márgenes de resección: margen circunferencial medial

constituido por un surco poco profundo, de superficie ligeramente

. B) Identificación del margen de transección pancreática pintado con

color morado. C) MRM pintado con tinta de color naranja. D) MRP pintado

de color verde, situado detrás de la cabeza pancreática y lateral a los

sentéricos.

Figura 5. Búsqueda de adenopatı́as en la grasa de la curvatura mayor. En la

imagen se observa una adenopatı́a parduzca de 0,6 de diámetro máximo

aproximadamente.
Tomaremos muestras de los márgenes luminales: de la
vı́a biliar (que se identificará fácilmente, puesto que
suele remitirse con ligadura), estómago o duodeno, yeyuno y
MTP (fig. 3).
4.
 Procederemos a analizar la luz gastro-intestinal para localizar
masas u otras lesiones, centrándonos fundamentalmente en la
identificación de la ampolla de Vater (fig. 4) y valorar la
existencia de erosiones, ulceraciones o masas.
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Antes de realizar secciones procederemos a identificar adeno-
patı́as. Con la tijera será fácil disecar la grasa de la curvatura
mayor gástrica y la grasa situada entre el estómago y la cabeza
ura 6. Sección perpendicular a la pared duodenal, a nivel de la ampolla de

er.

ura 7. Imágenes macroscópicas de secciones de distintos tumores

creáticos.

ura 8. Secciones paralelas de 0,5 cm de espesor del tumor. Detalle de una

ción representativa del tumor en relación al margen medial (tinta naranja) y

rgen posterior (tinta verde).
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pancreática tanto anterior como posteriormente, ası́ como la
grasa situada entre el proceso uncinado y la pared duodenal y
la grasa del meso intestinal (fig. 5).
6.
 Siguiendo los protocolos de la escuela europea8,10,20, realiza-
remos una sección perpendicular a la pared duodenal, a nivel
de la ampolla de Vater (fig. 6), incluyendo dicha pared
duodenal y el páncreas; de esta forma podremos valorar la
existencia o no de neoplasia (fig. 7), su tamaño y la distancia
hasta los márgenes medial y posterior que estarán pintados
con tintas de colores diferentes.
7.
 Posteriormente se deben realizar secciones paralelas, cada
5 mm, a la sección previa que incluirán pared duodenal y
páncreas, hacia el estómago (proximales) y hacia el duodeno
(distales), obteniéndose secciones seriadas de todo el páncreas
resecado y su relación con la pared duodenal y los márgenes
medial y posterior (fig. 8).
8.
 A continuación se deberán tomar muestras de la neoplasia, del
páncreas no neoplásico y muestras de aquellas zonas en que la
neoplasia esté más próxima a los márgenes (fig. 8).
Con el examen macroscópico a menudo es difı́cil apreciar
cuando el margen está infiltrado por el tumor, porque los cánceres
de páncreas y vı́a biliar se acompañan de una acusada fibrosis e
inflamación que dificulta la identificación a simple vista de
los lı́mites del tumor. Por lo tanto se debe hacer un muestreo
amplio de los márgenes ya que se ha demostrado que a
mayor número de muestras mayor posibilidad de que el tumor
sea R110,20 (fig. 9).
ura 9. A) Imagen microscópica en la que se observa glándulas tumorales a

nos de 1 mm del margen de resección con tinta verde: R1 por invasión directa.

�100. B) Infiltración vascular que se encuentra a menos de 1 mm del margen

tinta naranja (flechas): R1 por invasión vascular. HE�200. C) Margen de

sección pancreático con tinta morada (flechas) en el que no se evidencian

ones tumorales. HE�40. D) Detalle de invasión perineural. HE�400. E:

asión linfática por grupos de células tumorales. HE�200. F: PANin grado 2.

�200.



Figura 10. Protocolo del Hospital Clı́nico Universitario de Valencia.
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Comentarios y conclusiones
1.
 Las piezas de DPC continúan siendo, a dı́a de hoy, un
importante reto para el patólogo que debe enfrentarse tanto
al tallado como a la evaluación histológica de las mismas.
2.
 Solo mediante la utilización de un método estandarizado de
tallado, basado en la racionalidad, la experiencia y protocolos
consensuados, se pueden obtener resultados fiables y
reproducibles.
3.
 La gran variabilidad en la tasa R1/R0 depende en gran medida
de la exhaustividad con que el patólogo talla, evalúa y estudia
la pieza de resección quirúrgica.
4.
 Al aplicar protocolos estandarizados al estudio de la pieza
quirúrgica en cáncer de páncreas la tasa de R1 se ve
notablemente incrementada y parece reflejar, más que una



Figura 11. Notas aclaratorias del protocolo.
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mala calidad de la cirugı́a, una alta calidad del examen
anatomopatológico (figs. 10 y 11).
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estandarizado de los márgenes de resección en el cáncer de páncreas. Cir
Esp. 2007;82(Supl 1):27.

22. The Royal College of Pathologists. Standards and minimum datasets for
reporting cancer. Minimum dataset for the histopathological reporting of
pancreatic, ampulla of Vater and bile duct carcinoma. London: The Royal
College of Pathologists; 2002.
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