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INTRODUCCION

El cdncer de pédncreas (CP) es una enfermedad poco
conocida en relacién a su etiopatogenia y de prondsti-
co infausto, con una supervivencia inferior al 5% a los
5 afios. Este hecho se relaciona principalmente con el
diagnostico en fases avanzadas de la enfermedad, sien-
do del 80-90% de los pacientes diagnosticados en esta-
dios irresecables de inicio.

Las lesiones precursoras del CP estdn siendo pro-
gresivamente mejor estudiadas y comprendidas, me-
jorando el tratamiento y el abordaje de estos tumores
en fase precoz y evitando su desarrollo. Ademas de las
lesiones quisticas mucinosas, las neoplasias pancreati-
cas intraepiteliales (panIN) han suscitado el interés de
los investigadores al tratarse de lesiones potencialmente
precursoras del CP. La panIN-2 (displasia de bajo gra-
do) y pan-IN3 (alto grado, carcinoma in situ) resultan
de especial relevancia. La ultrasonografia endoscépica
(USE) se constituye como el método de eleccién para
el estudio pancredtico dada la posibilidad de obtener
material para estudio patolégico y la posibilidad de es-
tudio de cambios minimos en el parénquima. La cirugfa
en estadios precoces del CP (T1; lesiones < 20 mm) con-
lleva una resecabilidad del 99% con unas tasas de super-
vivencia, en caso de que la lesién finalmente estuviera
confinada al péncreas tras estudio histopatolégico (37%
del total), superiores al 35% a los 5 afios .

Los procesos neoproliferativos pancredticos se pue-
den dividir en dos categorias: endocrinos y exocrinos,
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siendo estos tiltimos los m4s frecuentes (90-95%). EL CP
exocrino (adenocarcinoma, tumor mucinoso papilar in-
traductal, tumor sélido pseudopapilar y carcinoma aci-
nar) es la cuarta causa de muerte por cdncer en Estados
Unidos, con un aumento de la incidencia progresiva en
la dltima década. Un mayor estudio y conocimiento de
la enfermedad ha permitido la observacién de agrupa-
ciones ocasionales de CP en determinadas familias, lo
que ha “abierto la puerta” al estudio de los posibles con-
dicionantes genéticos de dicha enfermedad. Asi, aunque
la mayor parte se consideren esporddicos, se estima que
entre el 5-10% de los casos de CP forman parte de algtn
sindrome familiar.

Podemos dividir la agrupacién familiar del CP en
tres grupos de enfermos: familias que desarrollan CP
en el seno de algtin sindrome genético conocido con
predisposiciéon a malignidad pancredtica, familias con
pancreatitis hereditaria y por dltimo familias con (qui-
tar este con) dénde muiltiples miembros desarrollan CP
sin asociacién con ningtn sindrome conocido (Tabla
I). Otras enfermedades poligénicas con menor impac-
to en el desarrollo de CP y consideradas como factores
de riesgo para el desarrollo son la diabetes, obesidad
y pancreatitis crénica serdan también discutidas. La de-
teccion y definicién del paciente en alto riesgo serd un
objetivo fundamental de la consulta monografica para
establecer sobre él las actividades preventivas y de vi-
gilancia oportunas con el fin de reducir su riesgo indi-
vidual y detectar en fases iniciales las lesiones con po-
tencial curativo.

SINDROMES GENETICOS ASOCIADOS A CANCER DE PANCREAS

Sindrome Mutaciones Riesgo relativo CP
Peutz-Jeghers STK11/LKB1 36-
Lynch MLH1, MSH2 Incrementado pero <5
FAMM CDKN2 16-
MEN-1 MENIN >10
Sindrome mama-ovario BRCA2 10-
Pancreatitis hereditaria PRSS1, SPINK1 >50

CP hereditario

18-567 en funcion de n® afectos
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SINDROMES FAMILIARES Y CANCER DE PANCREAS

+ NEOPLASIAS PANCREATICAS ENDOCRINAS
HEREDITARIAS

Estas lesiones se pueden presentar de forma esporadica
o0 en asociacién con sindromes genéticos. En general pre-
sentan una baja incidencia, la cual se estima entre 1-5 ca-
sos por mill6n de habitantes al afio. Poco se conoce sobre
las posibles bases genéticas de las lesiones esporaddicas
pero si en las de componente hereditario. Principalmen-
te la neoplasia endocrina multiple (MEN-1) y en menor
grado la esclerosis tuberosa (hamartomatosis) y el Von
Hippel Lindau (carcinoma renal, angiomas en el sistema
nervioso central, feocromocitoma y quistes y/o adeno-
mas en higado, pdncreas, rifién) son factores de riesgo
genético para el desarrollo de este tipo de tumores.

La MEN-1 es una rara enfermedad autonémico domi-
nante caracterizada por la formacién de mdltiples tu-
mores primarios endocrinos paratiroideos, hipoﬁsarios
y pancredticos. La alteracién de la menina producida
por la mutacién en dicho gen se traduce en una reduc-
ciéon de la capacidad supresora transcripcional de la
misma con la capacidad oncogenética descrita. La edad
de inicio de la afectacién revela una penetrancia edad-
dependiente del 45% a los 30 afios, del 82% a los 50 afios
y del 96% a los 70 afios, lo que incide en la importancia
de la deteccién precoz y tratamiento. Existen test gené-
ticos con una capacidad diagndstica de hasta el 50% de
las mutaciones relacionadas @. Desde el punto de vista
de los tumores endocrinos pancreéticos se ha de estable-
cer en pacientes portadores o familiares de primer gra-
do afectos de MEN-1 cribado mediante exploraciones
de imagen pancredtica bianual a partir de los 15 afios de
edad dada su elevada penetrancia.

+ NEOPLASIAS PANCREATICAS EXOCRINAS
HEREDITARIAS (Tabla I)

1. Peutz-Jeghers

Sindrome autosémico dominante derivado en el 50%
de los casos de la mutacién de la serina-treonina kinasa
(LKB1/STK11), la cual estd implicada en la proliferacién
y polarizacién celular y en la via mTOR. El efecto neto
de dicha accién es la supresién tumoral que en estado
mutacional pierde su capacidad.

Clinicamente cursa con la aparicién de hiperpigmen-
tacién mucocutdnea y pélipos hamartomatosos gastro-
intestinales mudiltiples. Se encuentra asi aumentada la
probabilidad de carcinoma eséfago-gdstrico, pulmén,
intestino delgado, mama, ttero, ovario y CP. Desde el
punto de vista pancredtico los pacientes presentan un
aumento de riesgo de hasta 132 veces para el desarrollo
de CP, con un riesgo acumulado a los 64 afios del 36%
®. Otra lesién pancredtica especialmente frecuente en
este grupo de enfermos es el tumor mucinoso papilar
intraductal (TPMI). De hecho se encuentran mutaciones

de LKB1/STK11 en el 32% de los TMPI de la poblacién
general sin Peutz-Jeghers asociado, lo que relaciona
causalmente ambos hechos.

2. Sindrome de Lynch

Sindrome autonémico dominante del que se deriva
una elevada predisposicién para cadncer colorectal. Se
han implicado varias mutaciones de genes reparadores
del ADN (hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS2), que ofre-
cen como resultado una inestabilidad de microsatélites
con un riesgo superior al 80% de padecer céncer de co-
lon proximal. Basado en este perfil se pueden distinguir
dos subtipos sindrémicos: el tipo I s6lo presenta predis-
posicién a la neoplasia colorrectal; en el tipo II aparecen
otros tumores asociados como ovario, gdstrico, uterino,
pancredtico, biliar y urinario.

3. Sindrome de melanoma familiar atipico con
molas miltiples (FAMM)

Caracterizado por la presencia de nevus displdsicos
en asociaciéon con otras malignidades como el CP. Cau-
sado por la mutacién en el p16/ CDKN2a localizado en
el cromosoma 9p tiene una herencia de tipo autonémico
dominante y alta penetrancia, en torno a un 80-100%.
Las mutaciones del p16 se encuentran en més del 90%
de los CP esporadicos, lo que relaciona causalmente
ambas circunstancias. Se estima un riesgo relativo de
12-38 veces para CP y un riesgo acumulado del 17% a
los 75 afios @. Se ha de establecer un elevado indice de
sospecha de mutacién del CDKN2a en pacientes con
CP e historia familiar de melanoma.

4. Sindrome de cancer hereditario mama/ovario

La relacién entre las mutaciones BRCA1/BRCA?2 con
el aumento de riesgo de cdncer de mama y ovario estd
bien establecida. Las mutaciones en dichos genes pre-
sentan un patrén autonémico dominante con penetran-
cia incompleta, realizando un efecto supresor oncogé-
nico. Se estima que del 5-10% de tumores de ovario se
relacionan con las mutaciones del BRCA1/2. A su vez
es bien conocido como las mutaciones del BRCA2 (13q)
se relacionan con la aparicién de CP, siendo el tercer tu-
mor mds frecuente en familias portadoras de dicha mu-
tacion. De hecho, no es infrecuente la aparicién de dicha
mutacién en pacientes sin historia familiar de cdncer de
mama, lo que confiere al BRCA2 y el CP una entidad
propia. Globalmente se estima un riesgo relativo 10 ve-
ces mayor que en la poblacién general ®.

5. Pancreatitis Hereditaria

Las mutaciones que se asocian a este sindrome cli-
nicamente se manifiestan por el desarrollo precoz de
episodios de pancreatitis aguda de tipo idiopético. Se
han relacionado mutaciones de las enzimas pancreé-
ticas con activaciéon precoz intraglandular que origina
cuadros de pancreatitis subclinica desde los 20 afios de
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edad (PRSS1, SPINK1). Otras proteinas no exclusivas
del pdncreas como el intercambiador de cloro de mem-
brana (CFTR) promueven la de la fibrosis quistica ©.
Por otro lado la pancreatitis tropical, propia de regiones
como India y Africa subsahariana y también de base
genética pero independiente de las anteriores, presenta
caracteristicas clinicas similares pero con la formacién
de célculos intraductales de gran tamario; en esta enti-
dad se generan ya en la adolescencia de datos de insufi-
ciencia pancredtica mixta y aumenta el riesgo de cancer
pancredtico al 5-100 ©.

e PRSS1 (7q35) codifica para el tripsinégeno, una se-
rin-proteasa normalmente producida y secretada
en el pancreas en forma inactiva hasta su activa-
cién en el intestino delgado. Es la alteracion gené-
tica més frecuente, en torno al 70% de los casos. La
mutacién sobre PRSS1, hereditaria de manera au-
tosdmica dominante (no coma) en sus formas mas
frecuentes (R122H y N29I) traduce la activacién de
la enzima intraglandular, lo que produce la auto-
digestion pancredtica y el fenémeno inflamatorio
secundario. Asi y a diferencia de las anteriores, el
efecto mutacional no se evidencia en una alteracion
oncogénica determinada sino que el efecto neopla-
sico se deriva de los sucesivos fenémenos de in-
flamacién, regeneracion y fibrosis de las sucesivas
pancreatitis. El riesgo relativo de CP a los 70 afios
se estima entre el 53-70% de los pacientes afectos
por esta mutacién. En caso de tabaquismo activo la
cifra se eleva hasta las 150 veces.

e SPINKI1 y sus variantes denotan una herencia au-
tosémico recesiva con penetrancia variable, por lo
que raramente las familias de los pacientes afectos
presentan historia de pancreatitis de repeticion. El
efecto neto de la alteracién es un disbalance entre
las proteasas y sus inhibidores a nivel intrapan-
credtico, con la activacién prematura (nuevamente)
de la tripsina con los mismos efectos que PRSS1. El
riesgo de CP se encuentra también aumentado en
esta variante.

* Las mutaciones sobre el gen de la fibrosis quisti-
ca (CFTR) se asocian también a formas precoces e
idiopdticas de pancreatitis aguda. Estas mutacio-
nes se encuentran hasta en el 5% de la poblacién y
serfan las responsables de hasta el 50% de pancrea-
titis agudas idiopdticas. De hecho, y aunque para
el desarrollo de fibrosis quistica por su herencia
recesiva sea preciso la unién de dos portadores por
su herencia recesiva, para la manifestacién de pan-
creatitis aguda recurrente sélo precisa de una tinica
mutacién ?.

6. Cancer pancreatico familiar

La agregacion de casos de CP en familias se encuentra
en alrededor del 10% de todos los casos. La ausencia de

Taeiall RIESGO DE DESARROLLO

DE CP EN FORMAS DE CANCER
PANCREATICO FAMILIAR

Nuamero de
familiares afectos

Incremento de
Riesgo Relativo

1 4-5 veces
2 18 veces
>3 32 a 57 veces

sindrome genético conocido y la aparicién en la misma
familia de al menos dos afectos de primer grado deter-
minan el sindrome conocido como cdncer pancredtico
familiar. Asi, el riesgo de un individuo con dos familia-
res de primer grado afectados por CP eleva su probabi-
lidad individual hasta las 18 veces, aumentando de 32
a 45 si hay tres 6 mas (Tabla II) ®, no negrita. Aunque
las bases genéticas de esta forma sigan siendo descono-
cidas se han realizado avances en el dmbito genético; la
presencia de mutacion BRCA2 se ha evidenciado en el
6-17% de estas familias.

Ill. OTROS FACTORES DE RIESGO

1.- Diabetes mellitus

Metandlisis recientes demuestran que la presencia de
diabetes aumenta en 2,1 veces el riesgo relativo de pa-
decer un CP, especialmente tras los 5 primeros afios tras
el diagndstico®. Aun cuando dicha asociacién exista no
se puede considerar la diabetes de forma aislada como
un factor con un peso relevante para determinar de for-
ma individual un paciente como en riesgo de CP. Sin
embargo el CP si se relaciona de forma importante con
la produccién de intolerancia a los hidratos de carbono;
la diabetes acontece entre el 50-65% de CP, ocurriendo
con una asociacién temporal muy préxima al inicio de
la actividad tumoral. Asi, pacientes con debut diabético
por encima de los 50 afios de edad presentan un riesgo
individual para CP de hasta 10 veces en los tres prime-
ros afios tras el diagndstico. Por todo ello se postula la
intolerancia a los hidratos de carbono como un posible
test de screening para el CP resecable.

2.- Obesidad

De forma aislada no conforma un elemento de peso
relevante para el desarrollo de CP pero si un aumen-
to discreto del riesgo. Pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) >30 presentan un aumento de riesgo de
1,81 veces respecto a IMC <25, con una estratificacién
por sexos en varones con mds de 35 de IMC de 2,61 ve-
ces y mujeres con mds de 40 de IMC de 2,76 10,

3.- Pancreatitis cronica

Los pacientes con pancreatitis crénica presentan un
riesgo relativo individual de 14,4-16,5 veces més de ries-
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go para CP, siendo la pancreatitis crénica secundaria a
pancreatitis hereditaria recurrente un factor de riesgo
separado y mucho mds importante en su potencial de-
generativo que el resto de causas. Asi, y aunque sélo
1-2% de los pacientes con pancreatitis crénica generen
un CP, la incidencia acumulada de lesiones malignas se
sitda en torno al 2% por década, estando muy relaciona-
do con la edad (3 veces méds en pacientes de 40-60 afios
y hasta 10 veces mds en pacientes de 60 afios) y con el
consumo de alcohol y tabaco, que duplican todos los
datos anteriores en caso de consumo activo ™.

4.- Miscelanea

Ataxia-Telangiectasia, Anemia de Fanconi, Poliposis
Adenomatosa familiar y Li-Fraumeni

Son factores de escasa relevancia, con bajo impacto en
el riesgo individual o relacionados pero de riesgo des-
conocido.

CRIBADO Y METODOS DIAGNOSTICOS

El objetivo ultimo de las estrategias de cribado y vi-
gilancia ha de ser el caracterizar lesiones precoces y sin
capacidad de invasién que las definan como no reseca-
bles. Las lesiones precursoras de neoplasia pancredtica
son las quisticas mucinosas (caracterizadas en otro pro-
tocolo) y las neoplasias pancredticas intraepiteliales o
PanINs. Estas tltimas tienen un interés especial por su
dificil diagnéstico e importancia como fases iniciales de
la mayor parte de adenocarcinomas pancredticos. Las
PanINs se componen generalmente de epitelio colum-
nar y cuboidal con varios grados de atipia, afectando a
los ductos pancredticos pequefios y (quitaria el que) son
indetectables en las pruebas de imagen convencionales.
Las PanIN1 son hiperplésicas con un minimo grado de
atipia y pueden subdividirse en tipo A 6 B en funcién
de de la presencia o ausencia de crecimientos micropa-
pilares respectivamente. Por otro lado las PanIN2 son
lesiones con displasia de bajo grado e incluyen cambios
celulares, pérdida de polaridad, pseudoestratificacion,
hipercromatismo y nucleos alargados. Por dltimo las

PanIN3 son lesiones de alto grado o carcinoma in situ,
con la presencia de mitosis atfpicas, necrosis luminal
pero contenidas por la membrana basal 2.

Genéticamente se identifica la presencia de mutacio-
nes como k-ras, pl6 y alargamiento telomérico en un
gran nuimero de estas lesiones. La deteccién de k-ras
mutado en el jugo duodenal o pancredtico aspirado tras
estimulacién con secretina es muy sensible aunque poco
especifico, particularmente en pacientes con pancreati-
tis crénica. La presencia de p53, CDKN2A y SMAD4 re-
sulta menos sensible pero mds especifica para displasia.
Se ha propuesto una estrategia escalonada (EUROPAC)
basada en los resultados del aspirado mediante CPRE
de fluido pancredtico con la deteccién secuencial, en
caso de que k-ras fuese positivo, de los otros marcado-
res como valores de deteccién precoz de CP inicial ®.
Se sugiere que estas lesiones, al encontrarse en comu-
nicacién con el sistema ductal pancredtico, pueden pro-
mover niveles elevados de dichos marcadores en fluido
pancredtico, lo cual demuestra utilidad como potencial
método de diagndstico precoz.

Aunque no se produzcan cambios patognomonicos
en el parénquima pancredtico la ecoendoscopia es el
tnico método definido como titil para la valoracién de
estas lesiones, siendo la mejor prueba diagnéstica para
lesiones neopldsicas subcentimétricas en el cual se eng-
lobarian las PanIN. Aunque los cambios producidos por
los PanIN sean superponibles a los de la pancreatitis
crénica, la presencia de micromédulos hipoecoicos se
ha sugerido como el factor mds correlacionable con es-
tas lesiones sobre otros (lo quitarfa) ™. Adicionalmente
la ecoendoscopia aporta el tedrico potencial diagnéstico
de la PAAF, aunque su rentabilidad en el seno de la de-
teccién de las PanIN2-3 no ha sido atin contrastada. La
progresién de dichas lesiones, atin en estadios precoces,
promoverd alteraciones ductales potencialmente diag-
nosticables mediante RMN pancredtica y/o CPRE, de-
jando ésta tdltima opcién por su cardcter invasivo como

Thealll SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS ESTUDIOS DE IMAGEN
Y DIAGNOSTICO MOLECULAR EN CP
Global CP CP< 2cm CP<1cm

Test Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Ecografia abdominal 56-97 50-90 65 23
TAC abdominal 53-91 53-93 40-65 15
RMN 83-87 81-100 33 -
CPRE 70-97 81-100 93 91
Ecoendoscopia 86-100 69-100 74-90 -
p53 en liquido pancreatico 42-67 59-100 - -
k-ras en liquido pancreatico 63-100 50-100 -
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Bajo riesgo (<5)

Riesgo moderado (5-10)

\' . . i
ESTRATIFICACION PACIENTES EN FUNCION DEL RIESGO GENETICO

Alto riesgo (>10)

Un familiar CP Mutantes portadores BRCA2 Pancreatitis hereditaria
independientemente del grado
Lynch Pacientes con fibrosis quistica Peutz-Jeghers

Mutantes portadores BRCA1

Pacientes con pancreatitis crénica

MEN-1

Poliposis adenomatosa familiar

Dos familiares con CP
independientemente del grado

Un familiar de primer grado
con CP menor de 55 anos

Tres o mas familiares
independientemente del
grado con CP

Dos familiares con CP, uno
de primer grado y otro de
segundo siendo uno menor
de 55 afos

Dos o mas familiares de
primer grado CP

FAMM

método para el estudio de marcadores en el fluido pan-
creatico (Tabla III) 1

Con el fin de estratificar correctamente a los pacientes
en funcién de su riesgo y para la optimizacién de los re-
cursos en una consulta de cancer pancreético familiar se
han establecido tres grupos de enfermos. Se consideran
de bajo riesgo aquellos con un riesgo acumulado menor
de 5, (quitado los) de riesgo intermedio si es de 5-10 y
con riesgo alto si es mayor de 10 (Tabla IV). (9

Se establece adecuada la indicacién de cribado y vigi-
lancia a todos los pacientes con riesgo alto y moderado,

siendo sélo incluidos en la consulta aquellos pacientes
con riesgo bajo que asi lo soliciten.

La edad adecuada para iniciar el cribado no ha sido
establecida, por lo que se suele extrapolar de considera-
ciones relacionadas con el cdncer colorectal. Asi, se reco-
mienda su inicio a partir de los 50 afios 6 10 afios antes
del familiar afecto mds joven de la estirpe. Sin embargo
se han encontrado familias afectas con cierto componen-
te de anticipacién genética en las sucesivas herencias
por lo que el inicio puede incluso adelantarse mds en la
edad, especialmente y hasta 10 afios mds en pacientes
fumadores. La tinicas indicaciones claras al respecto las

Ecoendoscopia
6 meses

/ Estratificacion de riesgo \

* H2 Clinica y antecedentes
familiares

» Exploracion fisica

» Test genéticos

» Sobrecarga oral de glucosa

\ RIESGO MODERADO-ALTO /

( Cirugia )

=7

MRCP/ RMNP
6 meses

o

USE-PAAF + / -
CPRE secretina con aspirado

Figura 1.- Esquema de actuacion.

pancreatico (DNA mut)
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conforman los pacientes con MEN-1, con indicacién de
exploraciéon pancredtica bianual a partir de los 15 afios
de edad, Peutz-Jeghers a partir de los 25-30 afios y pan-
creatitis hereditaria con una frecuencia anual a partir de
40 afios. En relacién al resto de sindromes la frecuencia
de las exploraciones se recomienda bianual o incluso
cada 3 afios hasta la edad del primer familiar afecto y
anual a partir de la misma 1.

Se propone un esquema de actuacion (Figura 1).

ACTUACIONES TERAPEUTICAS

& ACTUACIONES ENCAMINADAS A LA REDUCCION DE
RIESGO INDIVIDUAL

1.- Dieta y ejercicio

Se ha de recomendar dieta y ejercicio fisico regular a
todos los familiares ya que en estudios epidemiolégicos
la ingesta de grasa, exceso de calorias e hidratos de car-
bono se ha asociado con un riesgo aumentado de CP;
las dietas ricas en fruta y verduras lo reducen poblacio-
nalmente. De igual forma, las poblaciones que realizan
semanalmente 1,5 horas de ejercicio fisico suave presen-
tan un 50% menos de incidencia de CP que aquellas to-
talmente sedentarias ®.

2.- Ingesta de alcohol

La eliminacién de este factor de riesgo sélo previene
la aparicion de CP si se suprime previamente a la for-
macién de pancreatitis crénica. Como se comenté ante-
riormente, la pancreatitis crénica es un factor de riesgo
independiente para CP.

3.- Tabaquismo

Es un factor clave y claramente relacionado con el CP,
aumentando el riesgo en 2-3 veces en la poblacién ge-
neral pero duplicdndolo y haciendo su aparicién mds
precoz en la poblacién de riesgo. Se considera que si se
produjera el cese completo del tabaquismo a nivel mun-
dial la prevalencia de CP caeria en un 22% @\

4.- Tratamiento farmacolégico

Se ha especulado sobre cémo el uso de AINE’s podria
reducir el riesgo teérico de CP. Estudios epidemiolégi-
cos no verifican dicha hipétesis por lo que no se reco-
mienda su uso como quimioprevencién.

+ TRATAMIENTO QUIRURGICO

Una vez que la lesién displdsica ha sido diagnosticada
en un paciente de alto riesgo el mejor tratamiento dispo-
nible es la reseccién quirtrgica en términos de reducciéon
en la mortalidad por CP. Sin embargo el cardcter multi-
focal de los PanIN convierte la extensién de la cirugfa
pancredtica en un punto controvertido. El hallazgo de
lesiones tipo PanIN en los fragmentos resecados infiere
un cardcter multifocal hasta en el 73% de los pacientes
en algunas series. Por ello son aceptables tres tipos de
actitudes a consensuar con el paciente en funcién de su

riesgo y caracteristicas, ya que no existe hoy en dia acti-
tud de consenso clara al respecto:

a) Pancreatectomia total inicial.

b) Pancreatectomia distal y en caso de hallazgo de
PanIN multifocal o tipo 3 proceder a completar la
cirugfa a total en un segundo tiempo.

¢) Pancreatectomia distal y vigilancia estricta del mu-
fién residual.

NOTA DEL AUTOR

El presente protocolo no presenta conflictos de interés y ha
sido elaborado mediante biisqueda sistemdtica bibliogrdfica de
revisiones y originales
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