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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma ampular es el segundo tumor mas frecuente de la region periampular.
Sin embargo, los factores prondsticos que influyen en la sobrevida global (SG) no estan claramente
definidos. El presente estudio, buscd identificar los factores pronosticos que influyen en la SG de
pacientes con carcinoma ampular operados mediante duodenopancreatectomia cefalica (DPC),

enfocandonos especificamente en los factores demograficos y patolégicos.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un analisis retrospectivo de todos los pacientes sometidos a DPC
por carcinoma ampular en el periodo 2002 - 2013 en el INEN. Los datos recolectados incluyeron
factores demograficos y patologicos y estado de sobrevida. Para el analisis univariado se
construyeron curvas de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y se compararon con la

prueba de log Rank, en tanto que para el multivariado se uso la regresion Cox.

Resultados: Se incluyeron un total de 99 pacientes. El 58% de los pacientes fue de sexo femenino,
en tanto que solo el 36% de pacientes fue >65 afios. 70% de pacientes tuvieron tumores > 2 cm. El
estadio T mas frecuente fue el T3 (50%), seguido del T2 (34%), en tanto que el grado de
diferenciacion més comudn fue el G2 (69%). La invasion linfovascular y perineural estuvieron
presentes en 58% y 35% de los casos, respectivamente. La evidencia de metastasis ganglionar
linfatica estuvo presente en 55% de los pacientes, en tanto que el estadio patolégico AJCC mas
comun fue el |1 (66%). No se encontr6 diferencias significativas entre las frecuencias de las
caracteristicas demogréaficas y patolégicas de acuerdo a sexo. La tasa de sobrevida global (SG)
actuarial a los 5 afios fue del 59%, después de una media de seguimiento de 73 meses. En el analisis
univariado, el estadio T3/T4, la invasion linfovascular y perineural, el estadio AJCC > 1, la
presencia de enfermedad ganglionar metastasica estuvieron asociados a una menor SG (p<0.05). En
el andlisis multivariado, la presencia de metéstasis ganglionar linfatica (p=0.021), y el estadio

T3/T4 (p=0.031), demostraron ser factores independientes de menor supervivencia.

Conclusiones: En el carcinoma ampular, la presencia de metastasis ganglionar linfatica y el estadio
T avanzado (T3/T4) son los factores pronosticos mas importantes para predecir SG a largo plazo,
permitiendo discriminar adecuadamente a pacientes con buen o mal pronéstico. Estos factores
deben ser considerados al momento de elegir que pacientes podrian beneficiarse de un tratamiento

adyuvante.



ABSTRACT

Introduction: The ampullary carcinoma is the second most common tumor of the periampullary
region. However, the prognostic factors affecting overall survival (OS) are not clearly defined. The
present study sought to identify prognostic factors that influence the SG of patients with ampullary
carcinoma operated by pancreaticoduodenectomy (DPC), focusing specifically on the demographic

and pathological factors.

Materials and Methods: - 2013 at the INEN a retrospective analysis of all patients undergoing
DPC for ampullary carcinoma in the period 2002 was performed. Data collected included
demographic and pathologic factors and survival status. For the univariate survival curves were
constructed using the Kaplan-Meier method and compared with the log rank test, while for

multivariate Cox regression was used.

Results: A total of 99 patients were included. 58% of patients were female, while only 36% of
patients were >65 years. 70% of patients had tumors > 2 ¢m. The most common T stage was T3
(50%), followed by T2 (34%), while the degree of differentiation was the most common G2 (69%).
Lymphovascular and perineural invasion were present in 58% and 35% of cases, respectively.
Evidence of lymph node metastasis was present in 55% of patients, while the most common
pathological AJCC stage | was (66%). No significant differences between the frequencies of
demographic and pathological characteristics according to sex was found. The rate of overall
survival (OS) actuarial 5 years was 59% after a mean follow up of 73 months. In univariate
analysis, the T3 / T4 stage, lymphovascular and perineural invasion, > I AJCC stage, presence of
metastatic nodal disease were associated with a lower SG (p <0.05). In multivariate analysis, the
presence of lymph node metastasis (p = 0.021), and stage T3 / T4 (p = 0.031), proved to be

independent factors for decreased survival.

Conclusions: In the ampullary carcinoma, the presence of lymph node metastasis and advanced T
stage (T3 / T4) are the most important prognostic factors for predicting long-term SG, allowing
adequately discriminate patients with good or poor prognosis. These factors should be considered

when choosing which patients might benefit from adjuvant treatment.



INTRODUCCION

El carcinoma ampular es el segundo cancer mas frecuente de la region periampular,
con una incidencia global de 4 a 6 casos por millon de habitantes. Su prevalencia
se incrementa después de los 50 afos, siendo el pico de maxima incidencia la sexta
década de la vida®. Constituye solo el 6% de todas las lesiones que se originan en la
region periampular®; sin embargo, puede representar hasta el 20% de todas las
obstrucciones del colédoco causadas por un tumor’. A diferencia de otros canceres
periampulares, el carcinoma ampular posee una alta resecabilidad “curativa” (80 a
90%) mediante duodenopancreatectomia cefalica (operacion de Whipple, DPC), con

tasas de sobrevida global (SG) a 5 afios que van entre el 40 al 60%°%16

La identificacion de factores predictivos de menor sobrevida global a largo plazo
después de una duodenopancreatectomia cefalica en el carcinoma ampular es un tema
aun controversial. La gran mayoria de estudios han identificado factores
principalmente relacionados al tumor, como son: el tamafio, la profundidad de la
infiltracion/estadio T, el grado histologico de diferenciacion alto, la invasion
linfovascular y perineural, y la presencia de metastasis a ganglios linfaticos
(enfermedad N1)2!31723 Debido a que este Gltimo es el factor prondstico mas
importante de sobrevida global en este tipo de cancer, estudios recientes enfocados a
determinar nuevos factores pronosticos relacionados a la enfermedad N1 en el
carcinoma periampular han demostrado que un inadecuado numero de ganglios
linfaticos examinados en una pieza quirdrgica podria llevar a una infraestadificacion

de la enfermedad y en consecuencia menores tasas de sobrevida global*!?4-28,

Asimismo, otros autores propusieron al nimero de ganglios linfaticos metastésicos y
la tasa de ganglios linfaticos (TGL) como factores de utilidad para predecir sobrevida
global en pacientes con carcinoma ampular. No obstante, los resultados de estudios

posteriores que buscaron confirmar estos hallazgos han sido contradictorios, viéndose



limitados por incluir un nimero pequefio de pacientes usualmente operados durante

varias décadas!®11:16:30-35

En Latinoamérica, existen pocos estudios que han evaluado los factores predictivos
de sobrevida global a largo plazo de pacientes con cancer ampular luego de una
reseccion curativa. El estudiar estos factores es critico, ya que se ha reportado que los
hispanos tienen una mayor incidencia de cancer de pancreas, ampolla de Vater y
colédoco en comparacion a otras poblaciones no hispanas®®. Asimismo, adn en
centros de alto volumen quirdrgico de cirugia pancreatica, sus tasas de sobrevida
global a largo plazo son inferiores a las reportadas para otros grupos étnicos.Esto
puede sugerir que existen diferencias genéticas y/o biologicas de la raza

latinoamericana con otras poblaciones.

En base a lo antes mencionado, el objetivo principal de la presente tesis fue
identificar los factores prondsticos que influyen en la sobrevida global sobrevida
global actuarial a 5 afilos de pacientes con carcinoma ampular luego de
duodenopancreatectomia cefélica, enfocandonos especificamente en el valor

pronostico de las caracteristicas patoldgicas de estos tumores.



CAPITULO |

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION.

1.1. FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA.

El cancer ampular es una neoplasia relativamente infrecuente, pero es la
neoplasia maligna periampular con mayor tasa de curacion luego de una
duodenopancreatectomia cefalica. En los ultimos 20 afios, se han reportado un
gran ndmero de  estudios sobre  factores  pronosticos  post-
duodenopancreatectomia cefalica alrededor del mundo, aunque estos datos son
en su mayoria procedentes de instituciones de excelencia ubicadas en paises
desarrollados. Sin embargo, debido a la rareza de este cancer, los resultados de
estos estudios se han visto limitados de muchas maneras, siendo los principales
obstaculos el nimero pequefio de pacientes incluidos y el largo periodo de
estudio evaluado. Aun asi, es indudable la evolucion favorable de los resultados a
corto obtenidos con la duodenopancreatectomia cefalica en el cancer ampular.
No obstante, esta realidad no se ha reportado en la mayoria de paises de
Latinoamérica, siendo casi nula la investigacién sobre los resultados a largo

plazo.

Existen escasos estudios sobre morbi-mortalidad y sobrevida post-
duodenopancreatectomia cefélica en el cancer ampular en Latinoamérica. En
México, las series mas grandes incluyen las del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran reportadas por Chan y col®” %, En Chile,
la serie méas grande fue la reportada por Norero y col en el Hospital Dr. Soétero
del Rio entre el periodo 1993 y 2009



El Perd, a diferencia de otros paises Latinoamericanos cuenta con una buena
experiencia en la realizacion de duodenopancreatectomia cefalica, la cual fue
ganandose a través de los afios, inciandose en los afios 1980°s y 1990’s, en los
que la morbi-mortalidad adn era elevada*®“*®. Sin embargo, con el advenimiento
de la subespecialidad en cirugia pancreatica en los ultimos 10 a 15 afios, el
volumen de duodenopancreatectomia cefalica sufrié un gran incremento en los
hospitales de referencia nacional de EsSalud y el Ministerio de Salud (MINSA),
lograndose cada vez mas la referencia oportuna de pacientes con patologia
ampular para su manejo por equipos multidisciplinarios especializados y por
cirujanos expertos en cirugia hepatobiliopancreética. Aln en vista de estos
avances, y pese a existir estudios de morbi-mortalidad luego de
duodenopancreatectomia cefélica en nuestro pais, no contamos en la actualidad
con informacion sobre la sobrevida global a largo plazo de pacientes operados

por carcinoma ampular®+4®.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Celis-Zapata y
col reportaron los resultados de 198 duodenopancreatectomia cefalica realizadas
en un periodo de 10 afios (1995 — 2005) usando la técnica de anastomosis
pancreatoyeyunal simplificada (telescopaje modificada) para la reconstruccion de
la duodenopancreatectomia cefélica %’. Esta técnica operatoria, desarrollada en el
Instituto nacional de enfermedades neoplasicas, permitio disminuir su mortalidad

perioperatoria de 15% a 3.5%*.

La baja tasa de mortalidad perioperatoria observada en este estudio nos brinda un
excelente escenario hospitalario para el estudio de factores prondsticos del cancer
ampular. Por estas razones, la presente tesis buscara investigar los factores
pronosticos de sobrevida global sobrevida global actuarial a largo plazo en
pacientes con cancer ampular operado mediante duodenopancreatectomia

cefélica en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el periodo



enero 2002 — diciembre 2013. Esta tesis podria confirmar los factores prondsticos
de sobrevida global actualmente conocidos en este tipo de cancer ademas de

evaluar su aplicabilidad en nuestra poblacion.

La determinacion de factores pronosticos es clave ya que de esto depende la
conducta terapéutica que se tome para el mejor manejo del paciente con cancer
ampular, asi como para que los pacientes puedan tener una base sélida para la
mejor toma de decisiones con respecto a las alternativas de tratamiento que se les

brinde.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA.

1.2.1. (Cudles son los factores prondsticos de sobrevida global actuarial a 5
aflos de pacientes con carcinoma ampular luego de
duodenopancreatectomia cefalica en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el periodo Enero 2002 — Diciembre
20132.

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

1.3.1 OBJETIVO GENERAL.

1.3.1.1. Conocer los factores pronosticos patologios y demograficos que
influyen en la sobrevida global actuarial a 5 afios en pacientes
con carcinoma ampular luego de la duodenopancreatectomia
cefélica en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

durante el periodo Enero 2002 a Diciembre 2013.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.3.2.1. Determinar las caracteristicas patologicas y demograficas de
acuerdo al Sexo en pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo Enero 2002 a Diciembre 2013.

1.3.2.2. Determinar los factores prondsticos de sobrevida global actuarial
a 5 afios de la edad y el sexo en pacientes sometidos a

duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular en el



Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas durante el
periodo Enero 2002 a Diciembre 2013

1.3.2.3. Determinar el factor prondstico de sobrevida global actuarial a 5
afios del Estadiaje Patologico TMN en pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo Enero 2002 a Diciembre 2013

1.3.2.4. Determinar el factor prondstico de sobrevida global actuarial a 5
afios del Grado de diferenciacion en pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefélica por carcinoma ampular en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo Enero 2002 a Diciembre 2013

1.3.2.5. Determinar el factor prondstico de sobrevida global actuarial a 5
afios del tamafio del tumor en pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el
periodo Enero 2002 a Diciembre 2013

1.3.2.6. Determinar el factores prondsticos de sobrevida global actuarial a
5 afios de la invasion perineural y linfovascular en pacientes
sometidos a duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma
ampular en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

durante el periodo Enero 2002 a Diciembre 2013



1.4. JUSTIFICACION.

El Per( es un pais multiétnico conformado principalmente por la raza
mestiza. Si bien es un pais emergente, considerado en la actualidad por
muchas fuentes como el pais con el crecimiento econémico mas acelerado de
América Latina, este fue por muchos afios un pais de bajos recursos con un
indice de extrema pobreza elevado. Se ha observado que los factores
pronosticos que determinan menor sobrevida global en diferentes tipos de
cancer difieren de acuerdo a realidades econdmicas y sociales, estando esto
relacionado a menores recursos humanos, menor tecnologia, y un menor
nimero de tratamientos disponibles®® “°. La duodenopancreatectomia
cefalica es una operacion que en manos de cirujanos entrenados y previa
seleccion adecuada de pacientes, ha dejado de ser un mito en nuestro pais,
logrando realizarse en pacientes con patologia maligna, benigna,

inflamatoria o traumatica con escaso riesgo de mortalidad.

El estudio de la sobrevida global a largo plazo alcanzada por los pacientes
con céancer ampular luego de una duodenopancreatectomia cefélica necesita
un contexto de evaluacion especifica en el Peru. Este estudio se basara en los
conocimientos actuales del cancer ampular en nuestro pais para una mejor
caracterizacion de los factores prondésticos de sobrevida global a largo plazo
usando los datos del hospital de referencia nacional de mayor volumen en
cirugia pancreatica del Ministerio de Salud en el Peru.

Esta tesis demuestra ser una gran inversion como una fuente de informacion
para el estudio de otros canceres periampulares en nuestro pais, asi como en
otros paises latinoamericanos de ingresos bajos y medios. Esto ayudard a
plantear nuevas estrategias para el seguimiento y manejo de estas neoplasias

en nuestro entorno.



1.5. DEFINICION DE TERMINOS.
1.5.1. Carcinoma ampular:
Cancer que se forma en la ampolla de Vater. Los sintomas pueden incluir
ictericia, dolor abdominal, nauseas, vomitos y pérdida de peso. También
se llama cancer de la ampolla de Vater.

1.5.2. Sobrevida global (SG):

Tiempo transcurrido desde el dia de la cirugia hasta la fecha de muerte

(por cualquier causa).

1.5.3. Sobrevida Libre de Recurrencia (SLR):

Tiempo transcurrido desde dia de la cirugia hasta la fecha documentada

de recurrencia de enfermedad, luego de un periodo de remision.

1.5.4. Sobrevida por Causa Especifica (SCE):

Periodo desde la cirugia primaria hasta la muerte del paciente por el

cancer ampular.
1.5.5. Duodenopancreatectomia cefalica clasica:
Exéresis de la cabeza pancredtica junto con el duodeno y primeros

centimetros de yeyuno, incluyendo el antro gastrico y la vesicula biliar

con la via biliar principal por encima de la desembocadura del cistico



1.5.6. Duodenopancreatectomia cefalica con preservacion de piloro:
Exéresis de la cabeza pancreatica junto con el duodeno y primeros
centimetros de yeyuno, y la vesicula biliar con la via biliar principal por
encima de la desembocadura del cistico sin incluir el antro gastrico.

1.5.7. Mortalidad postoperatoria:
Cualquier muerte ocurrida dentro de los 30 dias post quirargicos o aquella

sucedida durante la hospitalizacion independientemente del tiempo

transcurrido luego de realizada la cirugia.

10



CAPITULO II

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ANTECEDENTES DE INVESTIGACION.

Analisis clinicopatolégico de neoplasias ampulares en 450 pacientes:
Implicancias para la estrategia quirargica y el prondstico a largo plazo -
Jordan M. Winter, John L. Cameron y colaboradores - Hospital Johns
Hopkins, Baltimore, Maryla, Estados Unidos —2009. @)

Los autores reportan un estudio retrospectivo de 450 pacientes con adenomas o
adenocarcinomas ampulares que fueron sometidos a reseccion quirdrgica en el
hospital Johns Hopkins entre los afios 1970 y 2007. Se analizaron factores
clinicopatoldgicos, morbilidad, mortalidad y sobrevida. El procedimiento
quirurgico inicial fue la DPC en 96.7% de los pacientes y la ampulectomia en
solo el 3.3%. EIl diagnostico final fue un adenocarcinoma invasivo en 77.1% de
los casos y un adenoma en el 22.9%. La mediana del tamafo del tumor fue
similar en los adenomas asociados a un adenocarcinoma (2.5 cm) y los adenomas
sin evidencia de cancer invasivo (2.9 cm; P = 0.71). La morbilidad postoperatoria
fue comparable entre los pacientes que fueron a DPC (52.2%) y los que fueron a
ampulectomia (33.3%; P = 0.15). Asimismo, la mortalidad postoperatoria a 30
dias también fue comparable (DPC 2.1% versus ampulectomia, 0%; P = 0.6). Se
observé evidencia de enfermedad metastasica ganglionar en 54.5% de los
pacientes con adenocarcinomas. Los factores asociados con la presencia de
metastasis ganglionar incluyeron el tamafio tumoral > 1 cm (OR 2.1), el pobre
grado histologico de diferenciacion (OR 4.8), la invasion perineural (OR 3.0), la
invasion a vasos microscopicos (OR 6.6), y la profunidad de la infiltracion

tumoral > T1 (OR 4.4; todos P < 0.05). Especificamente, el riesgo de metastasis a

11



ganglios linfaticos se increment6 con el aumento del estadio T (T1, 28.0%; T2,
50.9%; T3, 71.7%; T4, 77.3%; P<0.001). La sobrevida global a 1, 2 y 5 afios
para los pacientes que fueron a reseccion de un adenoma fue de 99%, 96% y
85%, respectivamente. Los pacientes que fueron a reseccion por un
adenocarcinoma tuvieron una peor sobrevida global que los pacientes con
adenomas, con sobrevida global a 1, 2, y 5 afos de 82%, 64% y 45%,
respectivamente (P < 0.001). En el analisis univariado, el haber recibido
transfusion sanguinea, la presencia de invasion perineural, y la metéstasis a
ganglios linfaticos estuvieron asociados a una menor sobrevida global. En el
analisis  multivariado, todos estos factores estuvieron  asociados
independientemente a una pobre sobrevida por causa especifica. Los autores
concluyeron que se debe realizar una DPC aun en lesiones tempranas invasivas,
debido a que casi el 30% de tumores con estadio T1 presentan enfermedad

metastasica ganglionar.

Relevancia prondstica de la tasa de ganglios linfaticos y el niamero de
ganglios linfaticos resecados después de reseccion curativa de carcinoma de
ampolla de vater - Massimo Falconi, Stefano Crippa y colaboradores -

Policlinico GB Rossi, Universidad de Verona, Verona, Italia — 2008. (11

Los autores reportan un estudio retrospectivo de 90 pacientes con carcinoma de
ampolla de Vater invasivo quienes fueron sometidos a DPC con intencidn radical
desde 1990 al 2005. Se evaluaron tasas de sobrevida y patrones de recurrencia, y
se determino factores predictivos. El estudio cohorte incluyé 51 hombres y 39
mujeres con una mediana de edad de 62.5 afos (34 — 83 afios). La ictericia fue el
sintoma mas frecuente de presentacion (61 pacientes, 68%) seguida de la baja de
peso (33 pacientes, 37%) el dolor abdominal (23 pacientes, 25.5%) y la anorexia
(17 pacientes, 19%). 84 pacientes fueron sometidos a una DPC con preservacion

de piloro. La morbilidad postoperatoria fue de 58%. La complicacién mas

12



frecuente fue la fistula pancreética (24 pacientes, 26.5%), seguida de colecciones
intraabdominales o abscesos (15 pacientes, 16.5%) y hemorragia (6 pacientes,
6.5%). La sobrevida por causa especifica a 5 afios fue de 61%. La mediana del
namero de ganglios linfaticos resecados/examinados fue 16 (rango 5 — 47); 50%
de los pacientes tuvo enfermedad ganglionar metastasica. La sobrevida por causa
especifica a 5 afios de acuerdo a la Tasa de Ganglios Linfaticos (TGL) fue de
75%, 49%, 38% y 0% paralaTGL=0,TGL>0y<0=0.2, TGL>0.2,y<o0=
0.4,y TGL > 0.4 (P = 0.002), respectivamente. La sobrevida por causa especifica
a 5 afios fue de 81% en los pacientes con > 16 ganglios linfaticos
resecados/examinados en comparacion con el 45% de aquellos con < 16 ganglios
linfaticos resecados/examinados (p = 0.001). En el analisis univariado, los
factores asociados con pobre sobrevida fueron la ictericia, el nivel de amilasa
sérica elevada, el estadio T3-T4, el estadio AJCC Il y Il y la presencia de
metastasis ganglionar linfatica. En el andlisis multivariado, la Tasa de Ganglios
Linfaticos y el niumero de ganglios linfaticos resecados/examinados > 16 fueron
los Unicos factores pronosticos independientes predictores de sobrevida. Un
numero de ganglios linfaticos resecados/examinados > 16 también fue un factor
pronostico independiente de recurrencia. Los autores concluyeron que luego de
resecar un carcinoma de ampolla de Vater, la Tasa de Ganglios Linfaticos y un
numero de ganglios linfaticos resecados/examinados con un punto de corte > 16
son factores prondsticos importantes. La Tasa de Ganglios Linfaticos podria
representar un parametro importante en la estratificacion de pacientes para

ensayos clinicos de tratamientos adyuvantes.

13



Predictores de falla después de duodenopancreatectomia por carcinoma
ampular - Robin D. Kim, Pavi S. Kundhal, y colaboradores - Hospital General
de Toronto, Toronto, Canada — 2006.

Los autores reportan un estudio retrospectivo de todos los pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia por carcinoma ampular entre Agosto 1994 y Agosto
2003 en el Hospital General de Toronto. Se recolectaron datos demogréaficos,
clinicos y patoldgicos. El analisis estadistico incluyé prueba de Chi cuadrado y t
de students, en tanto que la sobrevida fue evaluada por medio de la prueba de
kaplan meier y log Rank. 43 pacientes (24 hombres) con una media de edad de
63.7+ 11.4 afos fueron seguidos por una media de 23.9 meses (mediana 660 dias,
rango 18 a 2249 dias). Los sintomas mas comunes fueron la ictericia (n = 33) y la
pérdida de peso (n = 13). El estadio patolégico (p < 0.01) y el grado de
histoldgico de diferenciacion (p < 0.029) fueron factores predictivos de
recurrencia en el analisis univariado. Pero solo el estadio patoldgico (p < 0.04)
fue un factor significativo en el andlisis multivariado. Un analisis adicional
reveld que solo el estadio N (p < 0.001) era un factor predictor significativo de
falla al tratamiento. Ninguna variable demogréafica o clinica estuvo asociada a
menor sobrevida. La sobrevida global a 5 afios y la SLR fueron de 67.4% y
51.4%, respectivamente. Tanto la metéstasis y la recurrencia de enfermedad
tuvieron un impacto en la sobrevida de los pacientes. Los autores concluyeron
que el estadio tumoral estuvo asociado con una falla al tratamiento luego de DPC
para el carcinoma ampular y podria identificar candidatos para la terapia
adyuvante. Debido a que se puede adoptar un abordaje quirdrgico agresivo de
forma segura con altas tasas de posibilidad de cura, los autores recomendaron
ofrecer DPC a todos los pacientes con tumores ampulares cuando se piensa en

malignidad o displasia.
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Carcinoma de Ampolla de Vater: Factores que influencian la sobrevida a
largo plazo de 127 pacientes con reseccion - Qi-lu Qiao, Yi-guo Zhao y
colaboradores - Department of Surgery, First Hospital, Peking University,
Beijing 100034, China - 2007. *3

Los autores reportan un estudio retrospectivo de la caracteristicas
clinicopatoldgicas de todos los carcinomas ampulares operados radicalmente
entre Marzo 1987 y Septiembre 2002 en el primer Hospital de la Universidad de
Pekin. El analisis de sobrevida se realiz6 mediante el uso del método de Kaplan-
Meier, la prueba log Rank y el modelo de regresion proporcional de Cox. Se
practico DPC en 124 pacientes y reseccion local en 3. La media de la edad fue de
61.5 afios (rango 18 — 79). En 117 especimenes de DPC, se examinaron una
mediana de 5 ganglios linfaticos (rango 1 - 26), 41 (35%) de los pacientes
tuvieron enfermedad N1, con una mediana de 2 ganglios linfaticos (rango 1 — 9).
La morbilidad postoperatoria fue de 40.2% en tanto que la mortalidad
postoperatoria fue del 9.7%. Las tasas de sobrevida global (incluyendo a las
muertes hospitalarias) a 1, 3, 5 y 10 afios fueron de 76.2%, 46.8%, 43.3% y
35.7%, respectivamente. Los factores que influenciaron la sobrevida en el
analisis univariado fueron el estadio N (P < 0.001), la profundidad de la
infiltracion tumoral (estadio T) (P < 0.029) y el estadio TNM (P < 0.001). En el
analisis multivariado, tanto la profundiad de la infiltracion (estadio T) y el
estadio N fueron factores independientes de sobrevida global luego de la DPC (P
= 0.003, P = 0.005, respectivamente). Los autores concluyeron que el carcinoma
ampular tiene una tasa de resecabilidad més alta y mejor sobrevida que el cancer
de pancreas. Ademas, que la DPC es el tratamiento de eleccion para este tumor.
La sobrevida global a largo plazo esta influenciada por el estadio T y el estadio
N.
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Analisis de patrones de metastasis ganglionar linfatica y la importancia
prondstica del numero de ganglios linfaticos en el adenocarcinoma ampular
- Jae Hoon Lee, Kyeong Geun Lee y colaboradores - Escuela de Medicina,

Universidad de Hanyang, Seul Korea — 2011. GY

Los autores reportan un estudio retrospectivo en el que analizaron 52 pacientes
que fueron sometidos a DPC con intencion curativa por adenocarcinoma de
ampollar de Vater durante Junio 1994 y Mayo 2009. La mediana del tiempo de
sobrevida fue de 42 meses. La tasas de sobrevida global a 3y 5 afios fue de 67.3
y 57.7%, respectivamente. Se encontr6 ganglios linfaticos metastasicos en 32
pacientes (61.5%). 21 (40.4%) pacientes presentaron recurrencia de enfermedad.
La mediana del numero de ganglios linfaticos examinados y la de ganglios
linfaticos positivos fue de 26 (rango 10 — 60) y 2 (rango 1 — 15), respectivamente.
El grupo ganglionar més comdnmente afectado fue el pancreatoduodenal
posterior (26 pacientes) seguido del grupo pancreatoduodenal anterior (11
pacientes). No se encontraon ganglios positivos en los grupos hepatoduodenal y
de la arteria hepatica. En el analisis univariado, el grado histologico de
diferenciacion, la invasion pancreatica, la invasion perineural, la invasion
linfovascular, y el compromiso ganglionar linfatico estuvieron asociados a menor
sobrevida. EI numero de ganglios linfaticos positivos, la tasa de ganglios
linfaticos y la localizacion también estuvieron significativamente asociados con
la sobrevida. Los pacientes con enfermedad ganglionar negativa tuvieron una
mayor sobrevida global que los pacientes con ganglios positivos (80% vs
43.8%). En el andlisis multivariado, solo la presencia de 3 o mas ganglios
linfaticos metastasicos resultdé ser un factor independiente para predecir pobre
sobrevida (P < 0.001). El adenocarcinoma ampular primero se extiende a los
ganglios pancreatoduodenales posteriores y luego a los anteriores. Los autores

concluyeron que el nimero de ganglios linfaticos positivos es un factor
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prondstico que afecta independientemente la sobrevida luego de una reseccion

curativa en los pacientes con carcinoma ampular.

Evaluacion del estado ganglionar en el Carcinoma Ampular: El nimero de
ganglios linfaticos positivos versus la tasa de ganglios linfaticos - Jun Sakata,
Yoshio Shirai y colaboradores - Escuela de Ciencias Médicas y Dentales,
Universidad Niigata, Japon — 2011. 2

Los autores reportan un andlisis retrospectivo de 71 pacientes con carcinoma
ampular que fueron sometidos a DPC con diseccion de ganglios linfaticos entre
marzo de 1978 a octubre del 2009. Se disecaron y examinaron histolégicamente
un total de 2151 ganglios linfaticos (mediana: 28 ganglios por paciente). Se
determinaron puntos de corte tanto para el numero de ganglios linfaticos
positivos como para la tasa de ganglios linfaticos usando los scores 2 calculados
con el modelo proporcional de regresion Cox. Se encontrd metastasis ganglionar
en 34 pacientes. EI mejor punto de corte para el nimero de ganglios linfaticos
positivos fue 3, y par la tasa de ganglios linfaticos fue de 10%. La SGa 5y 10
afios fue de 64% y 55%, respectivamente. El analisis univariado reveld que tanto
el numero de ganglios linfaticos (0, 1 — 3, 0 > 4; P < 0.0001) y la tasa de ganglios
linfaticos (0%, 0 — 10%, o > 10%; P < 0.0001) eran factores pronosticos
independientes. El analisis multivariado identifico al ndmero de ganglios
linfaticos positivos como un factor pronéstico independiente (P < 0.001),
mientras que la tasa de ganglios linfaticos no mostré ser un factor independiente.
La tasa de sobrevida global a 5 afios fue de 85% para los pacientes sin
enfermedad metastasica ganglionar, 63% para los pacientes con 1 — 3 ganglios
positivos y 0% para los pacientes con > 4 ganglios positivos (P < 0.0001). Los
autores concluyeron que el numero de ganglios linfaticos predice mejor los
resultados luego de la reseccion que la tasa de ganglios linfaticos en pacientes

con carcinoma ampular.

17



La duodenopancreatectomia es curativa en la mayoria de pacientes con
cancer ampular con ganglios negativos - Kimberly M. Brown, Andrew J.
Tompkins y colaboradores - Centro Médico de la Universidad de Loyola,
Estados Unidos - 2005. 0

Los autores reportan un estudio retrospectivo que incluy6 51 pacientes operados
por cancer ampular mediante DPC de Julio 1, 1991 a Abril 30 del 2004 en el
Centro Médico de la Universidad de Loyola. Se evalu6 el efecto de factores
clinicos y patoldgicos sobre la sobrevida por causa especifica mediante el uso del
método de Kaplan Meier, log Rank y el analisis multivaiado proporcional de
Cox. La mediana de la edad de los pacientes al momento del diagndstico fue de
69 afos (rango de edad, 38 — 90). Los sintomas de presentacion mas frecuentes
fueron la ictericia en 41 pacientes (80%), el dolor abdominal en 14 pacientes
(27%) vy la pérdida de peso en 12 pacientes (23%). 7 pacientes (14%) fueron
asintomaticos. La mediana del tiempo operatorio fue de 6 horas (rango, 4 — 12
horas), y la mediana de pérdida de sangre estimada fue de 800 mL (rango, 350 —
7500 mL). La mortalidad a 30 dias fue de 2% (1 de 51 pacientes). 27 pacientes
tuvieron enfermedad ganglionar negativa, 34 casos fueron T1/T2, y 24 fueron
bien diferenciados. La mediana del seguimiento para los pacientes que aun
estaban vivos fue de 42 meses (rango, 2 — 147 meses); la sobrevida por causa
especifica a 5 afios fue de 58%. La sobrevida a 5 afios fue de 78% (21/27) en los
pacientes con ganglios negativos, 73% (25/34) para los pacientes T1/T2 y 76%
(17/23) para los tumores bien diferenciados en comparacion al 25% observado en
los pacientes con enfermedad ganglionar positiva, 8% para T3/T4 y 36% para los
tumores pobremente y moderadamente diferenciados (p < 0.01). En el analisis
multivariado, solo la evidencia de enfermedad ganglionar negativa se mantuvo
como un factor pronostico independiente (HR 5,2; 1C 95% 1.2 — 21.9). Después
de 3 afios de seguimiento, no hubo muertes debido a la enfermedad en todos los

grupos. Los autores concluyeron que la DPC es curativa en el 80% de pacientes
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con carcinomas ampulares con ganglios negativos. Una vez que los pacientes

alcanzan 3 afios de seguimiento, se puede esperar una sobrevida a largo plazo.

Predictores para patrones de falla después de duodenopancreatectomia en
carcinoma ampular - Hui-Ping Hsu, Ta-Ming Yang y colaboradores -
Hospital Nacional Universitario Cheng Kung y el Hospital Municipal de

Tainan, Tainan, Taiwan — 2007. ¢

Los autores reportan un estudio retrospectivo en 135 pacientes con carcinoma
ampular sometidos a DPC con linfadenectomia regional en dos hospitales de alto
volumen entre Enero 1989 y Abril 2005. Se calcularon las tasas de recurrencia y
sobrevida, y se identificaron factores predictores de sobrevida. La mediana del
tamario tumoral fue 2 cm (rango 0.5 — 8 cm). La morbilidad postoperatoria fue de
59%. La mortalidad postoperatoria a 30 dias fue de 3% en tanto que la
hospitalaria fue de 6%. La mediana del seguimiento para los pacientes sin
recurrencia de enfermedad fue de 52 meses. Se documentd recurrencia de
enfermedad en 57 pacientes (42%), lo que incluyd 31 con metastasis hepatica, 26
con recurrencia locoregional, 9 con carcinomatosis peritoneal, 7 con metastasis
6sea y 6 en otras localizaciones. La invasién pancreatica (P = 0.04) y el tamafio
tumoral (P = 0.05) fueron predictores de recurrencia locoregional, en tanto que la
metastasis ganglionar linfatica fue el Unico predictor de metastasis hepatica (P =
0.01). La tasa de sobrevida por causa especifica fue de 45.7%; 77.7% para el
estadio I, 28.5% para estadio I, 16.5% para el estadio Ill; y 63.7% para la
enfermedad ganglionar negativa versus 19.1% para la enfermedad ganglionar
positiva. En el andlisis multivariado, la invasidn pancreatica, el grado histolégico
de diferenciacion y el compromiso de ganglios linfaticos fueron predictores de
sobrevida en pacientes con carcinoma ampular. Los autores concluyeron que la
DPC con linfadenectomia regional es un tratamiento adecuado para el cancer

ampular en estadios tempranos, pero con la salvedad que el resultado es menos
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favorable en presencia de metastasis ganglionar linfatica o invasion pancreética.
La metastasis ganglionar linfatica y la invasion pancreatica pueden ser usadas

para guiar la terapia adyuvante individualizada de acuerdo al riesgo.

Evaluacion de la quimioradioterapia adyuvante para el adenocarcinoma
ampular: Estudio colaborativo del Hospital Johns Hopkins y la Clinica
Mayo - Amol K Narang, Robert C Miller y colaboradores - Hospital Johns
Hopkins, Baltimore, Maryland. Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, Estados
Unidos — 2011. ¢2

Los autores reportan la experiencia combinada de dos instituciones para definir
mejor qué pacientes se pueden beneficiar de la quimioradioterapia adyuvante. Se
revisaron todos los pacientes que se sometieron a cirugia curativa por carcinoma
ampular en el Hospital Johns Hopkins (n = 290; 1992 - 2007) y la Clinica Mayo
(n = 130; 1977 - 2005). Se excluyeron a los pacientes con menos de 60 dias de
seguimiento, a aquellos con enfermedad metastasica durante la cirugia, y a los
que tuvieron datos patoldgicos incompletos. El estudio combinado final consistio
en un total de 186 pacientes (n = 104 Johns Hopkins, n = 82 Mayo). La mayoria
de los pacientes recibieron quimioradioterapia basada en 5-FU con radiacién
conformacional. Se usaron modelos de regresion proporcionales de Cox para el
analisis de sobrevida, y se encontraron los siguientes resultados. La mediana de
la sobrevida global fue de 39,9 meses con tasas de sobrevida global a 2 y 5 afios
de 62,4% y 39,1% respectivamente. En el andlisis univariado, los factores
prondsticos adversos para la sobrevida global incluyeron el estadio de
enfermedad T3/T4 (RR = 1,86, P = 0,002), el compromiso ganglionar positivo
(estadio N1) (RR = 3,18, p < 0,001), y el pobre grado histoldgico de
diferenciacion (RR = 1,69, P = 0,011). Los pacientes que recibieron
quimioradioterapia adyuvante (n = 66) versus los gque recibieron cirugia sola (n =

120) mostraron una mayor tasa de estadio de enfermedad T3/T4 (57,6% vs
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30,8%, P < 0,001), afectacion ganglionar (72,7% vs 30,0%, P < 0,001), y
margenes cercanos o positivos (4,6% vs 0,0%, P = 0,019). Las tasas de sobrevida
global a 5 afios de los pacientes con ganglios negativos y ganglios positivos
fueron 58,7%y 18,4%, respectivamente. En comparacion con la cirugia sola, el
uso de quimioradioterapia adyuvante mejoré la sobrevida global entre los
pacientes con compromiso ganglionar positivo (32,1 mSG vs 15,7 mSG SG a 5
anos: 27,5% frente a 5,9%; RR = 0,47, P = 0,004). Después de ajustar los
factores prondsticos adversos en el analisis multivariado, los pacientes tratados
con quimioradioterapia adyuvante demostraron un beneficio en la sobrevida
global significativo (RR = 0,40, P < 0,001). La recaida de la enfermedad se
produjo en el 37,1% de todos los pacientes, siendo ésta mas comun en el higado
y el peritoneo. Los autores concluyeron que los pacientes con ganglios positivos
con adenocarcinoma ampular resecado se pueden beneficiar de
quimioradioterapia adyuvante basada en 5-FU. Debido a que una proporcién
significativa de los pacientes desarrollan enfermedad metastasica, existe una

necesidad de tratamientos sistémicos mas efectivos.

Resultados operatorios y factores pronosticos para el Cancer de Ampolla de
Vater - S. B. Choi, W. B. Kim y colaboradores - Escuela de Medicina de la

Universidad de Korea, Seul, Korea — 2011. ®3)

Los autores reportan un estudio retrospectivo en 78 pacientes con cancer de
ampolla de Vater. Se analizaron los factores clinicopatoldgicos con posible
influencia en la sobrevida y recurrencia. La media de la edad de los pacientes fue
de 61 afios (rango, 34 — 83). El sintoma mas frecuente de presentacion fue el
dolor abdominal (26 pacientes), seguido de ictérica (35 pacientes), dispesia (8
pacientes) y pérdida de peso en (5 pacientes). Se realizé una DPC en 68 pacientes
en tanto que 2 pacientes fueron sometidos a una ampulectomia transduodenal. La

mortalidad hospitalaria fue de 2.6%. La tasa de sobrevida a 5 afios fue de 59.9%.

21



El andlisis univariado para la sobrevida global revel6 que la bilirrubina mayor a 5
mg/dL, los tumores ulcerados, el grado histolégico de diferenciacién y la
invasion pancreatica estaban asociados a una menor sobrevida global. Se reportd
recurrencia de enfermedad en 31 pacientes. El analisis univariado para sobrevida
libre de recurrencia revel6 significancia estadistica para el nivel de bilirrubina
mayor a 5 mg/dL, el drenaje biliar preoperatorio, el grado histoldgico de
diferenciacion y el estadio patologico. El analisis multivariado reveld que el
grado histolégico de diferenciacion fue un factor prondstico independiente de
recurrencia. La presencia de metéstasis en ganglios linfaticos no afect6 la
sobrevida global signficativamente en este estudio. Sin embargo, la presencia de
metéstasis en dos o mas ganglios linfaticos mostrd afectar la sobrevida libre de
recurrencia. Los autores concluyeron que la DPC es un procedimiento quirurgico
con sobrevida a largo plazo aceptable para el cancer de ampolla de Vater.
Ademas, la DPC con diseccion ganglionar podria controlar la diseminacién

ganglionar linfatica e incrementar los resultados de sobrevida.

La influencia de factores pronosticos y la quimioradioterapia en la
sobrevida luego de Duodenopancreatectomia para el Carcinoma Ampular -
Timothy N. Showalter, Tingting Zhan y colaboradores - Centro de Cancer

Kimmel, Universidad Thomas Jefferson, Filadelfia, Estados Unidos — 2011.
(54)

Los autores identificaron todos los pacientes que fueron sometidos a una DPC
por carcinoma ampular en la Universidad Thomas Jefferson entre Enero 1997 a
Abril 2009. Los datos fueron obtenidos a traves de la revision de las historias
clinicas. La sobrevida global se analiz6 usando los modelos univariados y
multivariados de la regresion Cox. 61 pacientes fueron sometidos a DPC en el
periodo de estudio. Hubieron 5 muertes postoperatorias (8.2%). La media de la

edad fue de 70 afios (62% hombres). La mediana del tiempo de sobrevida fue de
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50 meses para todos los pacientes. Solo el estadio tumoral, T1/T2 versus T3/T4
estuvieron asociados con la sobrevida global en el andlisis univariado (p =
0.003). La asociacion del estado ganglionar con la sobrevida global tuvo
significancia limite (P = 0.08), con una mediana de tiempo de sobrevida global
de 84 meses para los pacientes con enfermedad ganglionar negativa y 17 meses
para los pacientes con enfermedad ganglionar positiva. El esto de covariables no
fueron predictivas de sobrevida global. En el andlisis univariado, solo el estadio
tumoral (HR, 5.1; p < 0.001) y la edad (HR, 1.04; p = 0.06) estuvieron asociadas
con la sobrevida global. Los autores concluyeron que el estadio tumoral
avanzado y la edad estuvieron asociados con una menor sobrevida global después
de DPC por carcinoma ampular. La terapia adyuvante no tuvo impacto sobre la
sobrevida global. Los pacientes con estadio tumoral avanzado deberian ser
considerados para ensayos clinicos de terapia adyuvante luego de DPC con

compuestos nuevos y estrategias terapéuticas de radiacion optimizadas.
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2.2. MARCO TEORICO.

2.2.1. CARCINOMA AMPULAR.

Los tumores periampulares son neoplasias que se presentan en las
inmediaciones de la ampolla de Vater. Pueden originarse por el pancreas,
el duodeno, el colédoco distal, o las estructuras del complejo ampular
(ampolla de Vater). La ampolla de Vater se forma por la cara duodenal
del musculo del esfinter de Oddi, el cual rodea la confluencia del
conducto colédoco distal y el conducto pancreético principal, asi como la
papila de Vater, que es una acumulacion papilar de la mucosa en la
insercion distal de estos conductos en la pared medial del duodeno
(Figura 1). Los carcinomas ampulares se originan dentro del complejo
ampular, distal a la bifurcacion del conducto biliar comin distal y el

conducto pancreatico (Figura 2).

Major papilla
—

Figura 1: Esquema de la anatomia del esfinter de Oddi y la ampolla de Vater. Las fibras
musculares del esfinter de Oddi rodean el segmento intraduodenal del conducto biliar
comdn y la ampolla de Vater. Un conjunto circular de las fibras musculares, conocido

como el esfinter del colédoco (o esfinter de Boyden), mantiene la resistencia al flujo de
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bilis alta, y por lo tanto permite el llenado de la vesicula biliar durante el ayuno y evita el
reflujo retrégrado del contenido duodenal en el &rbol biliar. Una estructura por
separado, denominada esfinter pancreatico, rodea el conducto pancreatico distal. Las
fibras musculares del esfinter pancreatico estan entrelazadas con aquellas del esfinter del

colédoco en un patron de figura de ocho.

Common bile duct

Pancreatic duct

Ampullary ductal

Figura 2: Esquema de la anatomia del esfinter de Oddi y la ampolla de Vater.

La papila es una estructura ubicada en la cara medial de la segunda
porcion del duodeno que es mejor visualizada con un endoscopio de

vision lateral.
El conducto biliar distal y los conductos pancreéaticos ventrales atraviesan
la pared duodenal en esta ubicacion y se abren en el lumen duodenal a
través de la pequefia elevacién de la mucosa de la papila de Vater.
2.2.2. MANIFESTACIONES CLINICAS.
Al igual que con adenomas ampulares, el sintoma de presentacion mas

frecuente del carcinoma ampular es la ictericia obstructiva (80%) que es

consecuencia de la compresion del colédoco distal por el tumor 6, Por lo

25



general, no se sospecha que la causa de la ictericia obstructiva sea un
cancer ampular, debido a su menor incidencia en comparacion a otras
malignidades periampulares. Otros sintomas pueden incluir diarrea debido

a la mala absorcion de grasas (esteatorrea), pérdida de peso leve y fatiga.

Hasta un tercio de los pacientes presentan sangrado gastrointestinal oculto
crénico el cual esta frecuentemente asociado con la presencia de anemia
microcitica o Thevenon positivo. Ocasionalmente, los pacientes se
presentan con sangrado profuso debido a la ulceracion del tumor, una
condicion gue se agrava con el uso de agentes antiplaquetarios tales como
la aspirina y clopidogrel. También pueden existir sintomas inespecificos
como dolor abdominal (4%), fiebre (45%), nauseas y dispepsia®’. Las
lesiones grandes pueden producir obstruccion de la salida gastrica los que

se asocia a hauseas y vOmitos severos.

2.2.3. ESTADIFICACION.

El diagnostico de un carcinoma ampular se establece mediante una
combinacién de caracteristicas endoscépicas, radioldgicas e histoldgicas.
La estadificacion precisa es esencial para la planificacion del tratamiento

quirdrgico.

2.2.3.1. Sistema de estadificacion TNM.

El sistema de clasificacion mas utilizado es el tumor — nodulo -
metastasis (TNM) de la combinacion de AJCC (American Joint
Committee on Cancer) / UICC (Unién Internacional Contra el
Céancer) (Tabla 1)®. En ausencia de metastasis a distancia, el

prondstico de un carcinoma ampular depende principalmente de
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dos factores: el grado de invasion local del tumor, como se refleja
en el estadio T, la presencia de la extension linfatica, como se

refleja en el estadio N.

Tabla 1. Clasificacion de Estadificacion TNM segun la AJCC para el

cancer ampular.

Tumor Primario (Profundidad de infiltracion tumoral / Estadio T):

TX No se puede evaluar.

TO No evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor limitado a la ampolla de Vater del esfinter de Oddi.
T2 El tumor invade la pared duodenal.

T3 El tumor invade el pancreas.

T4 El tumor invade los tejidos blandos peripancreaticos u otros

6rganos adyacentes.

Ganglios linfaticos regionales (Estadio N):

NX No se puede evaluar.
NO No metastasis a ganglios linfaticos
N1 Metastasis a ganglios linfaticos.

Metastasis a distancia (Estadio M):

MO No metéstasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Estadio Anatomico/ Grupos pronosticos:
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Estadio 0
Estadio 1A
Estadio 1B
Estadio 1A
Estadio 11B
Estadio 111
Estadio IV

Tis

T1

T2

T3

T1-T3

T4
Cualquier T

NO
NO
NO
NO
N1
Cualquier N
Cualquier N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Tabla 1. Edge SBy cols. American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 7th,

2.2.4. TRATAMIENTO.

2.2.4.1. DUODENOPANCREATECTOMIA

Springer, New York 2010. p.235.

La duodenopancreatectomia (operacién

de Whipple)

€s

considerado el abordaje estandar para el cancer ampular (Figura

6)

Figura 6. Duodenopancreatectomia convencional (operacion de Whipple).
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Esto también puede realizarse como un procedimiento
con preservacion de piloro (Figura 7) o como una

duodenopancreatectomia convencional, la cual incluye
una antrectomia (Figura 8).

e

Pylorus —

& %‘ et

Atnsma
End-to-side End-to-end
pancreaticojejunostomy pancreaticojejunostomy

Figura7. Duodenopancreatectomia con preservacion del piloro.
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End-to-side End-to-end
pancreaticojejunostomy pancreaticojejunostomy

Figura 8. Duodenopancreatectomia convencional incluyendo la antrectomia.

Aungue algunos autores favorecen las ventajas de una
procedimiento con preservacion de piloro debido a un
tiempo operatorio mas corto y una menor pérdida de

sangre intraoperatoria®, esta basada en las variaciones
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europeas de la técnica las cuales requieren la creacion
de una Y de Roux para anastomosar separadamente la
anastomosis gastrica de la pancreética y la biliar. Por
lo demas, no existen diferencias en la sobrevida a
largo plazo, no obstante, algunas series reportan una
incidencia mas alta de retraso del vaciamiento gastrico

con el procedimiento con preservacion de piloro.

El impacto del procedimiento con preservacion de
piloro en la funcién gastrointestinal a largo plazo es
menos conocido. Algunos estudios sugieren un mejor
estado nutricional (reflejado por una ganancia de peso
mas rapida en el primer afio postoperatorio), pero los

resultados no han sido consistentes.

Los resultados quirdrgicos de la
duodenopancreatectomia para el cancer ampular han
mejorado a través del tiempo. En series recientes de
instituciones Unicas, las tasas de reseccion curativa se
han incrementado de aproximadamente el 80% a cerca
del 90%'%1%, La sobrevida a largo plazo es posible
luego de una duodenopancreatectomia cefalica, aln en
pacientes con metastasis ganglionar linfatica o
invasion mas alla de la pared duodenal (enfermedad
T3, Tabla 1).

Aunque la duodenopancreatectomia ha sido asociada

con una alta tasa de morbilidad y mortalidad en el

pasado, series recientes muestran que en manos
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experimentadas, las tasas de mortalidad postoperatoria
(30 dias) son de 0 a 5%'%1750 51 | as tasas de
morbilidad postoperatoria son entre 20 a 40%, siendo
las complicaciones mas comunes la neumonia, la
infeccién intraabdominal, dehisencia de anastomosis
pancredtica y retraso del vaciamiento gastrico® ©°,
Estas mejoras en los resultados han sido atribuidas a
una mejor técnica operatoria y cuidados
postoperatorios. Una de las razones mas importantes
para esto es la gran experiencia de un limitado namero
de cirujanos quienes realizan el procedimiento

regularmente en instituciones de alto volumen®%-63,

Los buenos resultados han sido descritos aun en
pacientes mayores de 80 afios en aquellos centros. Sin
embargo, aun en los hospitales de alto volumen, las
tasas  de mortalidad operatoria  de la
duodenopancreatectomia varia considerablemente
dependiendo de la experiencia individual de cada

cirujano®,
22.4.2. TECNICA QUIRURGICA DE LA DUODENO-
PANCREATECTOMIA CEFALICA STANDARD CON
PRESERVACION DE PILORO

2.2.4.2.1. Incision:

La incision mas utilizada es la mediana supraumbilical.

La incision subcostal derecha con prolongacién a la
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izquierda, a la demanda, es Util en pacientes obesos con

térax ancho (Fig. 1).

SN

\\[ / \“ '/‘i

Figura Nro. 1
Incision abdominal mediana y subcostal bilateral. Esta
ultima més empleada en pacientes obesos efectuando
solamente la parte derecha con una prolongacion a la

demanda sobre la parte izquierda.

2.2.4.2.2. Exploracion abdominal:

Debe comenzarse con la exploracion visual y manual. Si
éstas resultan negativas y no surge ninguna
contraindicacion de reseccion se proseguiran con las
maniobras con liberaciones previas. La exploracion
quirargica puede ser complementada con la ecografia

sobre todo en lesiones pequefias, no faciles de reconocer.
a) Exploracion visual y manual:
Se tendrd especial cuidado en la inspeccion y

palpacion para evaluar si hay diseminacion neoplésica:
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a.1) Higado y del hilio hepatico (Fig. 2a).
a.2) Tronco celiaco y sus ramas especialmente de
la arteria hepatica (Fig 2b).

a.3) Cabeza, cuerpo y cola del pancreas (Fig. 2c).

a.4) Region inframesocoonica levantando el
epiplén mayor hacia arriba y a la cabeza del
paciente, permite observar el angulo
duodenoyeyunal y los vasos mesentéricos

superiores (Fig. 3).

Figura Nro. 2
Exploracién visual y manual del pancreas en el

compartimiento supramesocolonico.
Si todas estas exploraciones son negativas, que no

contraindican una reseccion, se procede con el paso

siguiente.
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Figura Nro. 3
Exploracion visual y manual del pancreas en el

compartimiento inframesocolénico.

b) Exploracion con maniobras de liberacion

reversible.

b.1) Maniobra de Voutrin Kocher.

Se procede en primer lugar a liberar y descender el
angulo derecho de colon hasta dejar al descubierto
el duodeno en sus tres primeras porciones y la cara
anterior de la cabeza del pancreas. Esto se
encuentra facilitado por una fascia (de Fredet) que
se extiende por la cara anterior de la segunda y
tercera porcion duodenal, y la cabeza del pancreas
(Fig. 4 y 5). Este decolamiento parcial es parte de
la maniobra de Cattlel de movilizar todo el colon
derecho en el abordaje de la tercera y cuarta

porcion duodenal.

34



Figura Nro. 4
Maniobra de Voutrin-Kocher. Primer paso
descenso de la flexura derecha del colon

transverso.

Figura Nro.5
Se muestra la flexura col6nica con su meso y
la implantacion del mismo atravesando la 2da.

Porcion duodenal y cabeza pancreética.

Posteriormente se secciona el peritoneo parietal

posterior proximo al duodeno. Se separa el duodeno
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y cabeza del péncreas siguiendo la fascia
retropancreatica (de Treitz) hasta la vena cava
inferior (Fig. 6). Si la primera apreciacion es de una
tumoracion irresecable puede ser suficiente una
maniobra parcial de Voutrin-Kocher pero de no
haber contraindicaciones de la reseccion, la

maniobra debe ser completada.

Figura Nro. 6
Maniobra de Voutrin-Kocher.

Esta palpacién permite evaluar digitalmente la
lesion y en muchos casos saber si la lesion es
pancredtica o periampular. Es necesario asegurarse
de que no hay invasion de planos posteriores
retroperitoneales y que no involucra a través, del
proceso uncinatus, la arteria mesentérica superior.
La existencia de ganglios neoplasicos pericava y
adrticos como el compromiso de la arteria mesenté-
rica superior son considerados como indica-dores
de irresecabilidad. (Fig. 7).
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Figura Nro. 7
Maniobra de Voutrin-Kocher. Palpacion de la
cabeza pancreatica. a) Duodeno. b) Vena porta. c)
Pancreas. d) Arteria mesentérica superior. e)
Ligamento de Yoshioka y Wakabayishi. f) Aorta. g)

vena cava inferior. h) Uncinatus. i) Tumor.

b.2) Exploracion de la retrocavidad de los

eplipones

Se efectla abriendo el epiplon mayor por fuera
de la arcada vascular del estbmago que debera
preservarse. Esta maniobra permite explorar el

cuerpo y cola del pancreas.
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Figura Nro. 8
Ligadura del epiplon mayor por fuera de los vasos
gastroepiploicos para conservar la vascularizacion

gastrica.

Figura Nro. 9
Exploracion pancreética. Para poder observar el
cuerpo y cola del pancreas se ha seccionado el
epiplon mayor por fuera de los vasos
gastroepiploicos, en la parte inferior del estbmago
entrando en la retrocavidad de los epiplones. El

estomago ha sido reclinado hacia arriba.

38



Figura Nro. 10
Tronco venoso de Henle. a) Vena
pancreticoduodenal inferior. b) vena
gastroepiploica derecha. c) Tronco venoso de
Henle. d) Vena mesentérica superior. e) Vena

cOlica media.

b.3) Liberacion del istmo pancreatico

Es el ultimo paso en la exploracion y debe
realizarse cuando todas las anteriores no
contraindican la reseccién. Esta maniobra tiene por
finalidad saber si el tumor invade la vena
mesentérica y porta principalmente en su cara

anterior.

La liberacion de la parte inferior del istmo
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comienza al completar la seccion del epiplon
mayor, por fuera de la arcada vascular de la
curvatura mayor gastrica, sobrepasando el piloro
alrededor de 2 cm vy ligar los vasos gastroepiploicos
derechos a ese nivel. El colon transverso es llevado
en direccion caudal permitiendo una mejor
exposicion del pancreas y de los vasos

mesentéricos.

Debe buscarse el tronco de Henle (Fig. 10),
constituido por la confluencia de las venas:
gastroepiploica  derecha, coOlica media vy

pancreaticoduodenal inferior.

Figura Nro. 11
Una vez liberada el canal retroistmico, se puede
pasar un dedo tanto por la parte inferior como

superior del mismo.
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Figura Nro. 12
Exploracién digital en el tanel retroistmico y sus
relaciones. a) Arteria mesentérica superior. b)
Ligamento de Yoshioka y Wakabayishi. c) Aorta.

d) Vena cava inferior. e) Vena porta. f) Duodeno

Se lo debe individualizar con diseccion meticulosa
y ligarla para evitar una hemorragia importante por
desgarro. El istmo es la zona méas estrecha del
pancreas y cuando esta libre de tumor es la mas
apta para ser anastomosada al yeyuno. La cara
anterior del istmo con las maniobras realizadas
hasta aqui se encuentra libre y se comenzara a
liberar la cara posterior. Esta desprovista de vasos y
con diseccion roma se separa la cara posterior del
istmo del eje venoso mesentéricoportal. Conviene
comenzar por el borde inferior del cuello (Fig. 11y
12).
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La seccion de la via biliar facilita la explo-racion
retroitstmica en la parte superior. El autor
acostumbra efectuarla en los pacientes con
dilatacion biliar por neoplasia porque aun en el caso
que sea irresecable serd empleada para una
derivacion hepaticoyeyunal. Previo a este gesto se
realiza colecistectomia y posteriormente se libera la
via biliar ligando el extremo inferior y en el
extremo superior a fin de no tener perdida de bilis
durante la operacion se puede colocar un clamp
Bulldog vascular. La seccion se realiza a2 o 3 cm.

por encima de la porcion intrapancreatica.

En este momento es posible observar la arteria
gastroduodenal la que serad liberada. Llegado a
este punto, es conveniente tener presente otra
anomalia en la circulacion hepatica y es que el
flujo sanguineo no viene del tronco celiaco. Esto
se debe a una rara anomalia dada por el ligamento
arcuato a nivel del tronco celiaco que produce un

bloqueo vascular.

La colocacion temporaria de un clamp en la
arteria gastroduodenal produce una falta de flujo
en la hepatica que se restablece al sacar el clamp.
Esto indica que el flujo de la arteria hepatica
viene a través de las pancreaticoduodenales. La
solucion esta en el desblogueo, seccionando el

ligamento arcuato. Descartada esta rara anomalia
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la arteria gastroduodenal se liga y secciona, salvo
que existan dudas sobre la reseccion por sospecha
de invasion vascular. En este caso se realizara la
ligadura de la arteria gastroduodenal después de
explorar del espacio retroistmico. Una mejor
individualizacion de la arteria gastroduodenal se
tiene cuando se realiza la seccion del duodeno en
la primera porcion. (Ver méas adelante). Es
importante observar si existen adenopatias
relacionadas a la arteria gastroduodenal o a la
arteria hepatica. Si hay adenopatias sospechosas

se recurrira a la biopsia por congelacion.

Figura Nro. 13
Se efectuo la colecistectomia y reparado la via
biliar. Duodeno seccionado en la primera
porcion. Arteria gastroduodenal ligada y
seccionada. a) via biliar. b) Arteria hepética. c)
Arteria gastroduodenal. d) Duode no

seccionado. e) Tronco de Henle.
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Se prosigue con diseccion roma separando el istmo
de la vena porta (Fig. 11, 12 y 13) labrandose un
tinel por el que facilmente debe pasar el dedo
indice. La mayor parte de las veces desde abajo
puede llegarse al borde superior o bien terminar de
liberar el tunel por arriba. En la Fig. 11 se observa
como el dedo indice de ambas manos contactan en
el tanel. Esta maniobra permite saber si la vena
porta esta libre por delante y parcialmente hacia
ambos costados. Una palpacion mejor del proceso
uncinatus puede realizarse con el indice de la mano
derecha en el tanel y la palpacion digital con la
otra mano en el hiato de Winslow. No obstante
todas estas maniobras sumado al recurso de las
iméagenes previas y a la ecografia intra-operatoria,
el cirujano puede detectar peque-fias invasiones a
la porta unicamente cuando se realiza la total

liberacién del proceso uncinatus.

2.2.4.2.3. Reseccion Pancreaticoduodenal:

Una vez decidida la resecabilidad de la lesién comienzan

los pasos que son irreversibles.
a) Seccion del duodeno:
Se debe preservar 1,5 cm. de la vertiente duodenal del

piloro. Debe cuidarse la vascularizacion de la zona,

para lo que se preservan bien las arcadas vasculares de
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curvatura mayor y menor. Se recomienda la
utilizacion de una sutura mecénica (GIA) para
seccionar el duodeno porque es mas rapida, hermética

y evita la contaminacion.

Hay quienes, preservan la arteria pilérica porque
contribuye a mantener la irrigacion ). La desventaja
es que no permite una mayor movilidad de la regién
para la anastomosis posterior . EI autor considera
que es conveniente la seccion de la arteria pildrica
preservando la circulacién que viene por ambas
arcadas menor y mayor gastrica para darle movilidad
al estobmago y poder llevarlo al compartimiento
inframesocolo6nico para la anastomosis

duodenoyeyunal (Fig. 23).

Figura Nro. 15
Seccién del duodeno. Conveniencia de
efectuarlo con sutura mecénica. La arteria
pilorica y gastroepiploica derecha fueron

seccionados.
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b) Seccion del pancreas

Generalmente la seccidn se realiza a nivel del istmo por
ser la zona mas estrecha y de mejores condiciones para
la anastomosis. Si hay o se sospecha infiltracion a ese
nivel se deberé liberar hacia el cuerpo de pancreas para
efectuar la seccion a no menos de 1 cm. alejado de la
zona comprometida. En la Fig. 16 se observa que se ha
comenzado la seccion del pancreas y se ha colocado

una lamina de latex por detras para proteger la vena.

El control de la hemostasia, antes de la seccion del
pancreas, se puede realizar hacia la derecha con una
ligadura global o cauterizando los vasos. Hacia la parte
izquierda no es conveniente colocar ningin clamp
global hemostatico que tome el pancreas que se va a
preservar porque lesiona los tejidos; lo mas conveniente
es hacer la hemostasia a medida que se va cortando y
para ello es util efectuarla con puntos pasados con aguja
atraumatica delicada cuidando siempre de tener

identificado el conducto de Wirsung.
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Figura N.- 16
Seccion del pancreas a la altura del istmo. Se
coloco por detras una goma de latex para proteger
la vena porta. Ya se ha practicado la seccion del

duodeno y de la via biliar.

c) Liberacion del angulo duodenoyeyunal y cuarta

porcién duodenal

La liberacion del angulo duodenoyeyunal facilita la
liberacion posterior de la cabeza y proceso uncinatus.
Se lleva el colon y mesocolon hacia arriba dejando a la
vista los vasos mesentéricos y 4ta. Porcion duodenal y

primeras asas del yeyuno.

La liberacion del angulo duodeno-yeyunal tiene 4

pasos (Fig. 18):
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Figura Nro. 17

Pancreaticoduodenectomia cefalica. Vasos
arteriales: 1) Tronco celiaco. 2) Hepética comun.
3) Gastro-duodenal. 4) Gastroepiploica derecha.

5) Pancreati-coduodenal anterosuperior. 6)

Pancreaticoduodenal posterosuperior. 7)
Pancreaticoduodenal anteroinferior. 8)
Pancreaticoduodenal posteroinferior. 9)
Mesentérica inferior. 10) Esplénica. 11) Gastrica
derecha. 12) Pilorica. Los vasos que deberan
ligarse en la pancreatecoduodenectomia cefalica
son la arteria gastroduodenal, gastroepiploica
derecha, las pancreaticoduodenales y la pildrica
para permitir levar el estbmago con la
1ra.porcion duodenal a la region

inframesocoldnica.

48



a) Se ubica el lugar en donde se va a seccionar el
yeyuno. Conviene que sea a 15 o0 20 cm. del angulo
duodenoyeyunal, porque ahi tiene mas movilidad el
mesenterio. Se secciona el meso de la zona de yeyuno

a resecar, ligando los vasos correspondientes (Fig. 18-

a)

b) Se libera el angulo duodenoyeyunal ligando y
separando el ligamento de Treitz y se prosigue la

liberacion de la cuarta porcion duodenal (Fig. 18-b).

Figura.18 Liberacion del angulo duodenoyeyunal.
a) Seccion del meso. b) Seccion del ligamento
suspensorio de Treitz y liberacion de la
4ta.porcion duodenal c) Seccién del yeyuno. d)
Traslado del asa intestinal duodenoyeyunal a la
derecha por detras de los vasos mesentéricos

superiores.

c) Se secciona el yeyuno. Consideramos que es
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conveniente efectuarla con sutura mecénica GIA
por dos razones: evitar la contaminacion y

disminuir el tiempo operatorio (Fig. 18-c)

d) EIl intestino (Cuarta. porcion duodenal vy
yeyuno proximal) que ha sido liberado es llevado
por detrds de los vasos mesentéricos a la derecha

como indica la flecha en la (Fig. 18-d).

d) Completar la liberacién del pancreas cefalico y el
proceso uncinatus de la porta y arteria mesentérica

superior

Es importante sefialar las relaciones que guarda el
proceso uncinatus con la arteria mesentérica superior.
Entre estos dos elementos hay una formacion
ligamentosa conocida como ligamento de Yoshioka y
Wakabayashi (Fig.7 y 12), a través del cual hay vasos
que desde la arteria mesentérica llegan al proceso
uncinatus. La liberacion progresiva mas la traccién a
la derecha de la cabeza del pancreas con el proceso
uncinatus distorsiona la anatomia y la arteria me-
sentérica es llevada hacia la derecha y puede ser

lesionada.
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Figura Nro. 19
Liberacion del proceso uncinatus. Ligadura de
pequefios vasos relacionados a la arteria
mesentérica superior que esta traccionada a la
derecha. Es conveniente para ver mejor la
zona reclinar la vena porta con una valva

adecuada hacia la izquierda.

Figura Nro. 20

Liberacion del proceso uncinatus. Solo en

procesos benignos y cuando por la fibrosis no es
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posible liberarlo de la arteria se procede a
efectuar puntos hemostaticos y seccion por fuera

de la arteria.

La liberacion del proceso uncinatus no siempre es
facil por la fibrosis y riqueza vascular de la zona. Es
posible liberarlo de la arteria mesentérica ligando los
vasos (Fig. pero en otros casos Como ocurre en
pancreatitis cronica debera hacerse cortes progresivos
con previas ligaduras hemostaticas efectuadas con
puntos pasados (Fig. 19) alejados de la arteria

mesentérica.

La pieza operatoria (Fig. 21) esta totalmente liberada

y comprende:

a) La vesicula que fue extirpada por dos razones: 1) al
desaparecer el esfinter de Oddi se vuelve
hipoquinética o atonica y con el tiempo forma
calculos; 2) la anastomosis debe efectuarse alejado del
tumor y esto significa que hay que hacerla en el

hepéatico comun.

b) La cabeza del pancreas hasta el cuello en la mayor

parte de los casos y el proceso uncinatus.

c) El duodeno y primera asa del yeyuno.

52



La pieza quirurgica ser4 examinada para ver si las
secciones se han efectuado por zonas sanas En caso de
estar comprometida el borde del istmo se debera

resecar mas sobre el mufién pancreatico.

Figura Nro. 21
Pieza operatoria en una pancreatoduodenectomia
standard. Cabeza del pancreas hasta el istmo.
Duodeno incluyendo una primera asa yeyunal.
Vesicula biliar y via biliar inferior. a Cabeza
pancreatica. b) Proceso uncinatus. ¢) Seccion

pancreatica.
e) Curetaje ganglionar en caso de carcinoma
Cuando la operacion se realiza por un carcinoma es
conveniente realizar el curetaje de grupos ganglionares

vecinos como del hilio hepatico, arteria hepatica. Esto

contribuye a una mejor estadificacion y no constituye
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una reseccion radical o extendida que se tratard en

forma aparte.

2.2.4.2.4. Restablecimiento de la continuidad pancreatico —
bilio - digestiva

A esta altura de la operacion tenemos el mufidn
pancreatico, la via biliar seccionada, el estbmago con el
piloro y una pequefia porcién duodenal, que serén
anastomosa-dos en ese orden al yeyuno para reconstruir
el transito ©7. Cabe recordar aqui que el estémago
mantiene su irrigacion por los vasos gastroepiploicos

izquierdo y la arteria gastrica derecha (Fig. 23).

Figura Nro. 23
Irrigacion arterial del estbmago una vez efectuada la
reseccion Pancreaticoduodenectomia cefalica. La arteria
pilorica es también ligada para permitir hacer la
anastomosis duodenoyeyunal en el compartimiento

inframesocolonico.
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a) Preparacion del asa yeyunal para las anastomosis

El yeyuno que habia sido seccionado al liberar el
angulo duodenoyeyunal es llevado a través del
mesocolon al compartimiento supramesocoldnico y en
ella se efectuaran las anastomosis pancreaticas y

biliares.

Figura Nro. 24
Restablecimiento del transito digestivo en pancrea-
ticoduodenectomia cefalica con preservacion del
piloro. El asa yeyunal es llevada al compartimiento
suprame-socolonico para las anastomosis
pancreatico y biliar. La primera porcion duodenal y
antro es llevado al com-partimiento

inframesocoloénico.

Si se tiene pensado hacer una anastomois

pancreaticoyeyunal T-L se reforzard con un surget de
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hilo reabsorbible la sutura me-canica efectuada con
GIA al seccionar el yeyuno. Si se efectuara una
anastomosis T-T esta deberd ser abierta. El asa
yeyunal para las anastomosis pancreatico y biliar
debe tener alrededor de 50 cm. El yeyuno proximal
se anastomosa en forma termino lateral con el asa
funcional quedando asi constituido una y de Roux. Se
efectuaran algunos puntos para cerrar la brecha que
pueda haber a nivel del paso del intestino por el meso
(Fig. 24).

b) Anastmosis pancreatico yeyunal

Hay varias formas de ser realizada la anastomosis

pancreaticoyeyunal:

b.1) Termino-terminal con intususcepcion
b.2.1) Termino-lateral; con anastomosis ducto-
mucosa;

b.2,2) Termino-lateral con invaginacion simple.

b.1 Anastomosis pancreatico yeyunal termino —

terminal (Tecnica por intususcepcion)

En la Fig. 25 se observan los pasos del
procedimiento. Antes de emprender este tipo de
anastomosis se debe valorar el tamafio del mufidn
pancredtico y del yeyuno para saber si es posible su

realizacion. Un mufion grueso o un yeyuno de
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calibre reducido dificultan la intususcepcion y es

conveniente efectuar otro procedimiento.

Figura Nro. 25

Anastomosis pancreaticoyeyunal T-T con

intusus-cepcion.

La Fig. 25-A muestra la colocacion de la primera
hilera de puntos en la cara posterior del yeyuno y
del mufién pancreatico a 1,5 o0 2 cm. de los bordes
respectivos. Es conve-niente colocar todos los
puntos para aproximar las dos partes efectuando
una traccion mas distribuida y evitar desgarros. En
la Fig. 25-B se ha efectuado a puntos separados la
unién del borde posterior yeyunal con el
correspondiente de la seccion pancreatica. En este
momento es conveniente la colo-cacion de un tubo
plastico para drenar la secrecion pancreatica al
exterior (Fig. 25-C). Se lo fija para evitar su

deslizamiento con un punto efectuado con hilo
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reabsorbible al borde del conducto pancreético.
Posterior-mente se completa la union de los bordes
en la parte anterior. En la Fig. 25-C se estan
efectuando los puntos en U en la parte anterior.
También aqui conviene efectuar todos los puntos y
posteriormente completar la intususcepcion del
pancreas. En la Fig. 25-D se observa un corte de

como queda la anastomosis terminada.

b.2) Anastomosis pancreatico yeyunal termino -

lateral

Este tipo de anastomosis puede realizarse
cualquiera sea el grosor del pancreas y del yeyuno.
En la Fig. 26-A se ve la primera hilera de puntos en
U alo 1,5 del borde pancreatico para permitir una
ligera intususcepcion. Posteriormente se abre el
yeyuno en correspondencia con el tamafo del
mufion y se procede a unir el borde posterior de la
seccion de yeyuno con el borde posterior del
pancreas. (Fig. 26-B). Se colocard un catéter
plastico para drenaje del Wirsung. Se realiza sutura
de los bordes en la parte anterior y a continuacion
los puntos en U completando la invaginacion del
pancreas (Fig. 26-C). En la Fig. 26-D se puede

apreciar como queda en un corte.
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Figura Nro. 26
Anastomosis pancreaticoyeyunal T-L

b.2.1) Anastomosis pancreatico yeyunal termino

- lateral ducto - mucosa

En la Fig. 27A se observa que se ha efectuado el
primer plano posterior entre el yeyuno y el
pancreas. Los puntos en el pancreas se efectlan
alejados del borde la seccion pancreética para que
se produzca una ligera invaginacion del érgano en
el yeyuno, como se observa en el corte
esquematico de la Fig. 27 D. En la Fig. 27B se
efectto un orificio en el yeyuno en
correspondencia con el conducto de Wirsung. Se
realizan puntos de afrontamiento tomando toda la

pared del Wirsung y la mucosa del yeyuno. Se
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debe utilizar hilos finos cuatro ceros con aguja

curva delicada con material reabsorbible.

Figura Nro. 27
Anastomosis pancreaticoyeyunal T-L ducto-

mucosa

Una vez completada la sutura en la parte posterior
se coloca el tubo de drenaje del Wirsung en la
forma que ya fuera sefialada. Se completa la parte
anterior. Por ultimo se realiza la sutura anterior
entre la seromus-cular del yeyuno y el pancreas,
con puntos en U, completando la invaginacion

como se bserva en la Fig. 27 D.

b.2.2) Anastomosis termino — terminal con

invaginacion simple
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Uno de los problemas de la anastomosis T-T con
intususcepcidon es que al quedar una doble capa de
intestino  alrededor del mufion  reduce
considerablemente la luz y se termina haciéndola
en algunos casos en forma forza-da la
invaginacion lo que no es conveniente. Una forma
de solucionar esto es recortando la mucosa del
yeuno unos 2 cm. (Fig. 28A). En la Fig. 28 B

puede verse como queda la anastomosis.

Figura Nro. 28
Anastomosis pancreaticoyeunal T-T con

invaginacion resecando mucosa en yeuno.

La capa seromuscular (sin la mucosa) contribuye
a proteger la sutura interna. Esta se efectta entre

el borde pancreético y la mucosa yeyunal.

¢) Anastomosis Hepatico yeyunal:

En la Figura 29-A se ve el primer paso en la

realizacion de una anastomosis hepaticoyeyunal T-L.
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Se han colocado tres puntos: dos en los extremos y
uno en el medio, los que toman seromuscular en
yeyuno Yy pared del colédoco sin entrar en su luz. Este
plano tiene por objeto aproximar las dos partes y
facilitar la confeccion de la anastomosis. Se secciona

el yeyuno.

La apertura debe ser limitada o algo menor al calibre
de la via biliar porque siempre por la textura del
yeyuno tiende a agrandarse. En la fig. 29-B se ha
efectuado el plano posterior con sutura 3 0 4 ceros de
material reabsor-vible a puntos separados e internos.
Estos son totales en la via biliar y extra-mucosos en

yeyuno.

En este momento se procede a colocar el tubo de
Kehr si la via biliar esta dilatada. Se introduce una
pinza con el extremo acodado como muestra la Fig.
30-A vy a cierta distancia (alrededor de 3 cm. 0 mas)
del lugar de la anastomosis y se sefiala el lugar por
donde saldra el tubo. Se secciona con bisturi en forma
puntiforme la via biliar en el extremo sefialado con la
pinza. Con esta se pasa un hilo a la via biliar que sale

por el lugar de la anastomosis.
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Figura Nro.29
Anastomosis hepatico-yeyunal.

Un tubo de Kehr sera preparado: cortado en media
cafia la porciobn que quedara por encima de la
emergencia del tubo de la via biliar y la parte inferior
que ira hacia el yeyuno mas larga, con varios orificios
(Fig. 30-B).

Es conveniente colocar un tubo en T Nro 16 o mayor.
Los tubos més finos no son recomendables porque
pueden fallar en su funcionamiento. Se sujeta el hilo a
la parte larga del tubo de Kehr y se lo lleva a
remolque hasta colocarlo en la forma que se observa
Fig. 30-C. Se continua efectuando el plano anterior de

la anastomosis.

Verificar si el lugar de la salida del Kehr es justo y si
es algo méas grande colocar un punto de afrontamiento
para evitar fugas de bilis. Cuando la via biliar es fina
es conveniente poner un catéter en la misma que

saldra al exterior a traves del yeyuno, en donde se
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practica un tunel con la seromuscular a lo Witzel y se
colocan algunos puntos para afrontar el yeyuno a la
pared del abdomen (Fig. 31).

El drenaje de la via biliar tiene por objeto evitar la
acumulacion de la secrecion biliar y liquidos del
yeyuno en un asa con falta de peristaltismo en el
posoperatorio inmediato. El peso de estas secreciones
puede ser muy importante y es un factor que favorece

las dehiscencias de suturas.

Figura Nro. 30
Colocacion del tubo en T para descompresion
biliar y del contenido del asa yeyunal.
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Figura Nro. 31
Drenaje de la via biliar y descompresivo del asa

yeyunal en caso de via biliar fina.

2.2.5. PRONOSTICO.

El pronostico de los pacientes con carcinoma ampula resecado depende
de la extensién de la invasion local, estadio de los margenes de seccién y
la presencia o auscencia de metastasis ganglionar® 1% % 61146 | a5 tasas
de sobrevida a 5 afios luego de una duodenopancreatectomia oscilan entre
64 a 80% para los pacientes con enfermedad ganglionar negativa y entre

17 a 50% para los pacientes con enfermedad ganglionar positiva'?!41"
20,50,51,55,70,71,72,73,74-78

La sobrevida a 5 afios en un estudio retrospectivo de institucion Unica,

estratificado de acuerdo a estadio quirtrgico fue como sigue®®:

Estadio | — 84%
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Estadio Il — 70%
Estadio Il — 27%
Estadio IV — 0%

Cerca de dos tercios de los pacientes que sobreviven 5 afios luego de una
duodenopancreatectomia por un carcinoma ampular estan vivos a los 10
afios de la cirugia’. Los resultados tienden a ser algo peores en los
analisis basados en poblacion. Como un ejemplo, las sobrevida a 5 afios
estratificadas de acuerdo a estadio a la presentacion en una serie de 1301
pacientes con carcinoma ampular reportados a la base de datos del
National Cancer Institute SEER (Surveillance, Epidemiology and End
Results) entre 1988 y el 2003 son presentados en la tabla 2%°.
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Tabla 2. Sobrevida a 5 afios en una serie de 1301 pacientes con cancer ampular

reportados al registro SEER* entre 1988 v el 2003.

Estadio a la presentacion N Porcentaje de sobrevida a 5 aifios
SG SCE

IA 218 60 T4
IB 255 57 66
ITA 252 30 41
IIB 483 22 30
I11 38 27 34
IV 15 0 0

Estadio N
NO 518 48 59
N1 749 21 28

5G: Sobrevida global; SCE: sobrevida por causa-especifica.
* SEEF.: Surveillance, Epidemioclogy and End Fesults database of the National

Cancer Institute.

Tabla 2. O'Connell JB. Y Cols. Ann Surg Oncol 2008; 15:1820.

Estos datos de sobrevida son mejores que los presentados para el cancer
de pancreas, particularmente para aquellos con enfermedad ganglionar
negativa. Aln no es claro si esto representa una verdadera diferencia en la
biologia o en la presentacion temprana de los canceres ampulares debido

a una obstruccion biliar temprana.

2.2.6.1. Factores pronosticos.
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2.2.6.1.1 Histologia.

Ademas de la profundidad de la invasién tumoral
(estadio T), el alto grado histoldgico y los margenes
quirdrgicos positivos estan asociados con una peor
prondstico® 12 16 18-23, 29, 55, 77, 80, 81 | 5 jncidencia de
margenes positivos es baja (3% en una seriel®,
particularmente cuando se compara con la incidencia
de margenes positivos del adenocarcinoma de

pancreas resecado (40% en la misma serie).

Si existe una correlacion entre el prondstico y el tipo
morfoldgico (ejemplo, intestinal Versus
pancreatobiliar) no es clara; la informacién disponible
es controversial, con algunos que no sugieren
diferencias y otros que otorgan un peor pronéstico a

los del tipo pancreatobiliar'® 133,82,

2.2.6.1.2. Metastsis ganglionar linfaica.

La presencia de compromiso ganglionar guarda un
peor pronostico. Sin embargo, entre los pacientes con
metéastasis ganglionar, el numero de ganglios
afectados, particularmente comparada al total de
ganglios linfaticos examinados, es también de

importancia prondstical® 101129, 33

En un reporte de 66 pacientes que fueron sometidos a

reseccion por un cancer ampular, la tasa de sobrevida a
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5 aflos fue similar entre los 13 pacientes con dos o
menos ganglios linfaticos positivos y los 38 con
enfermedad ganglionar negativa (aproximadamente
50%)%. Por el contrario, ninguno de los 15 pacientes
con tres 0 mas ganglios comprometidos sobrevivio

mas alla de los 28 meses.

El nimero de ganglios linfaticos comprometidos
dividido entre el numero de ganglios linfaticos
examinados es referido como la tasa de ganglios
linfaticos (TGL). Un estudio evaluo la utilidad de usar
la tasa de ganglios linfaticos para predecir recurrencia
y sobrevida en 90 pacientes que fueron sometidos a

reseccion por carcinoma ampulart?.

La mediana del numero de ganglios linfaticos
resecados fue de 16, y los pacientes con 16 0 mas
ganglios linfaticos examinados tuvieron una
significativa menor tasa de recurrencia y mejor
sobrevida a 5 afios (81 versus 45%) que los pacientes
cuyo material de patologia contenia menos de 16

ganglios linfaticos examinados.

La sobrevida a 5 afios también fue pronosticada por la
TGL:

TGL=0 —75%

TGL>0a<02 -49%
TGL>0.2a<04 —38%
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TGL>0.4 - 0%

A diferencia de otras localizaciones de tumores del
tracto gastrointestinal, el nimero de ganglios linfaticos
no influencia el estadio N®. La implicancias de estos
datos en la extension de la diseccién ganglionar
linfatica (ejemplo, si hay un rol de la linfadenectomia
extendida) no es clara. Un ensayo clinico prospectivo
de 62 pacientes que fueron sometidos a reseccion de
una carcinoma ampular no encontré diferencias en la
sobrevida a 5 afios en el grupo que fue a una cirugia
estandar versus los que fueron a una linfadenectomia
extendida (56% versus 60%)%. Los autores
concluyeron que la morbilidad agregada de la
linfadenectomia extendida no puede ser justificada por
los mejores resultados oncoldgicos. El cirujano y el
patologo deberian centrarse en disecar y analizar al

menos 12 ganglios linfaticos.

2.2.6.1.3. Ictericia obstructiva.

Los pacientes que presentan ictericia obstructiva
tienen a tener un peor pronostico. En un estudio, las
tasas de sobrevida a 5 y 10 afios fueron de 70 y 49%,
respectivamente, en los pacientes que no presentaron
ictericia obstructiva versus 34 y 29%, respectivamente
en los pacientes que tuvieron ictericia a la
presentacion®. Estos datos pueden ser interpretados

como la demostracién que la deteccion temprana de un
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carcinoma ampular antes de la aparicion de ictericia
obstructiva esta asociada con un mejor pronostico

oncologico.

2.2.6.1.4. Transfusion de sangre intraoperatoria.

En una revision sistematica, los pacientes en quienes
se requirid transfusion intraoperatoria de mas de tres
unidades de glébulos rojos tuvieron peores resultados
que aquellos que requiririeron menos sangre®. Sin
embargo, el grupo de pacientes que requirieron
transfusion tenian mayor morbilidad (0 sus tumores
fueron méas avanzados, por lo que requirieron mas
diseccion intraoperatoria) que aquellos que no
requirieron transfusion. Debido a esto, la contribucion
independiente de la transfusion de sangre
intraoperatoria a los resultados a largo plazo

permanece incierta.

2.2.6.1.5. Elevacion de marcadores tumorales.

Los niveles elevados de los marcadores tumorales
séricos CA19-9 y CEA estan asociados con un pobre
prondstico en relacion a los individuos con valores
normales®” &, En un estudio, los puntos de corte
6ptimos de los niveles de CA19-9 para estratificar el
riesgo para enfermedad recurrente fue de > 150 U/mL
en los pacientes sin ictericia y > 300 U/mL en

presencia de colestasis®®,
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2.2.6.1.6. Patrones de recurrencia:

En muchas series, las recurrencia estan divididas
uniformemente entre recurrencia locoregional vy
diseminacion a distancia®® %, aunque otros autores
notan una predominacia de metéstasis a distancia®® ’°.
Los factores de riesgo de recurrencia locoregional y
recurrencia a distancia son levemente diferentes. Esto
fue mostrado en una serie de 127 pacientes que fueron
sometidos a duodenopancreatectomia cefalica con
linfadenectomia por carcinoma ampular’®, La mediana
de tiempo a la recurrencia fue de 11.4 meses, y los
factores de riesgo para recurrencia locoregional fueron
la presencia de invasion pancredtica y el tamafio

tumoral.

Por el contrario, el compromiso de ganglios linfaticos
fue el dnico factor de riesgo para recurrencia a
distancia. Tanto la invasion pancredtica y el
compromiso ganglionar linfatico fueron
significativamente predictivos de menor sobrevida. El
sitio mas comun de diseminacion a distancia es el
higado, pero otros sitios incluyen el peritoneo, el
hueso, los ganglios linfaticos supraclaviculares vy

pulmonSt 7088
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CAPITULO 111

VARIABLES

3.1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

_ ) Escala de L
Variable Indicador L Categorizacion
Medicion
_ Tiempo transcurrido desde el ]
Sobrevida ) o _ - Vivo
| dia de la cirugia hasta la Ordinal
Global actuarial ] - Muerto
fecha de muerte del paciente.
Edad del paciente . - <65 afios
Edad Ordinal - > 65 afios
Género bioldgico . - Masculino
Sexo Nominal - Femenino
Diametro mayor del tumor -<2cm
Tamarfio del | ampular de acuerdo al _ ->2%cm
o Ordinal -
tumor ampular |reporte del servicio de
patologia quirdrgica en cm.
Tumor Primario - T1: Tumor
Tumor Primario | (Profundidad de infiltracion limitado a la
(Profundidad de | tumoral / Estadio T) de ampolla de Vater
infiltracion | acuerdo al reporte del _ del esfinter de
o ) Ordinal )
tumoral / servicio de patologia Oddi
Estadio T): quirdrgica. - T2: El tumor

invade la pared

duodenal
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- T3: El tumor
invade el
pancreas

- T4: El tumor
invade los tejidos
blandos
peripancreticos

- Tis: Carcinoma

in situ
Ganglios Estadio N de acuerdo al - NO
linfaticos reporte del servicio de ) -N1
) L Ordinal
regionales patologia quirdrgica.
(Estadio N)
Estadio M de acuerdo al - MO
Metéstasis reporte del servicio de _ - M1
_ L Ordinal
(Estadio M) | patologia quirdrgica o
estudio por imagenes.
Grado histologico del tumor - G1: Bien
de acuerdo al reporte del diferenciado
servicio de patologia - G2:
quirdrgica. Moderadamente
Grado ] diferenciado
. . Ordinal
histoldgico - G3: Pobremente
diferenciado
- G4:
Indiferenciado
Invasion Evidencia de células Ordinal
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linfovascular | cancerosas en los vasos - No
sanguineos y/o linféticos de - Si
acuerdo al reporte del
servicio de patologia
quirdrgica.
Invasion Evidencia de células
perineural cancerosas en los nervios de - No
acuerdo al reporte del Nominal | - Si
servicio de patologia
quirdrgica.
De acuerdo al sistema de - Estadio I: 1A
Estadiaje estadiaje de la AJCC 2010. (T1, NO, M0O) 0
Patoldgico TNM 1B (T2, NO, M0)
- Estadio I1: 24(T3,
NO, M0) o 2B
Ordinal (T1-T3, N1, M0)
- Estadio Ill: T4,
cualquier N, MO
- Estadio 4:
cualquier T,

cualquier N, M1

75




CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

4.1. DISENO.

Estudio Observacional (porque es una investigacion en la cual no se realiza
ninguna intervencion diagndstica terapeutica, ni se somete a las personas
participantes a condiciones controladas por el investigador), Cohorte (porque se
realiza un seguimiento en un periodo de tiempo a los participantes de la
investigacion), Retrospectivo (porque es un estudio longitudinal en el tiempo que

se estudia en el presente, pero con datos que son del pasado de los participantes).

4.2. AMBITO DE ESTUDIO

El INEN forma parte de la direccion de salud V Lima ciudad, y es el centro de
referencia nacional para enfermedades oncoldgicas en el MINSA. El INEN
cuenta actualmente con 360 camas de hospitalizacion y brinda atencion de salud
en las diferentes especialidades oncoldgicas con aproximadamente 20 000
consultas cada mes. Durante el afio 2011, se atendieron un total de 273,749
consultas externas siendo 53,536 de ellas consultas de pacientes nuevos. Ademas,
se realizaron 6267 intervenciones quirdrgicas, de las cuales 1108 fueron llevadas
acabo por el departamento de Abdomen. El departamento de abdomen es
reconocido internacionalmente por su innovacion en técnicas quirdrgicas en
cirugia pancreética con tasas de mortalidad postoperatorias después de DPC de
3.5%. Durante el afio 2012 se realizaron méas de 40 DPC en el INEN, nimero que
lo hace el centro de mayor volumen quirdrgico en cirugia pancreética oncologica
del MINSA.
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4.3. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes con carcinoma ampular
que fueron sometidos a duodenopancreatectomia cefalica entre el periodo Enero
1, 2002 a Diciembre 31, 2013 en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas, Lima, Perd.

4.3.1. Criterios de Inclusion.

e Pacientes con diagnostico anatomo-patoldgico de carcinoma de
ampolla de vater operados mediante DPC.

e Pacientes > 18 anos de edad.

e Pacientes con informes patolégicos completos y/o muestras
patoldgicas disponibles para revision en el archivo del servicio de
patologia del INEN.

4.3.2. Criterios de exclusion.

e Pacientes con diagnostico de un tumor neuroendocrino ampular (ejm.
insulinoma, glucagonoma, carcinoides, etc).

e Pacientes con diagnostico de una patologia benigna ampular.

e Pacientes con diagnéstico de un tumor periampular en el que no es
posible establecer la localizacién primaria.

e Evidencia de probable metastasis de un tumor no ampular.

e Historia de procedimientos quirargicos diferentes a la DPC (ejm:
ampulectomia transduodenal, pancreatectomia total, ampulectomia

endoscopica, etc).
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e Pacientes que hayan recibido quimioterapia o radioterapia
neoadyuvante.

e Pacientes que hayan presentado mortalidad postoperatoria a los 30
dias o durante su hospitalizacion luego de la cirugia.

e Historia de enfermedades que afecten severamente la SG (SIDA,
TBC multidrogo resistente, insuficiencia renal cronica terminal,

insuficiencia cardiaca congestiva, etc).

4.4. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se us6 un instrumento de recoleccion de datos validado previamente, que fue
disefiado para buscar factores prondsticos similares en el cancer ampular. El
instrumento fue modificado de acuerdo a una revision extensa de la literatura
evaluado por juicio de expertos. Consta de : Datos demograficos y antecedentes

patoldgicos. Ver Anexo 1.
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CAPITULO V

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1. MANEJO DE DATOS.

El instrumento de recoleccion fue probado rigurosamente antes de ser aplicado
en el estudio. Se utilizaron varios niveles de validacion para comprobar la
consistencia de los datos antes de la entrada de datos a la base computarizada.
Asi, el primer nivel de la validacion se llevé a cabo por el tesista al momento de
recolectar la informacion a través de la verificacion de la consistencia de los
datos. Los instrumentos de recoleccion fueron controlados antes de devolver la

historia clinica al departamento de archivo por el tesista.

Un segundo nivel de la validacién se llevé a cabo por el mismo tesista quien
buscé los datos faltantes o inconsistentes antes de enviar los instrumentos para su
ingreso a la base de datos de la tesis. Ciertos tipos de errores detectados en la
entrada de datos fueron seleccionados para ser revisados nuevamente por el

tesista para su correspondiente resolucion.

La entrada de datos se hizo de forma duplicada en forma digitalizada. Los
programas de entrada de datos verificardn la coherencia, la existencia de
patrones de salto de respuesta, rangos y vinculos entre los formatos. Las bases de
datos, fueron transferidas usando archivos CSV (valores separados por comas),
un formato que puede ser facilmente leido por la mayoria de los paquetes
estadisticos. Se hizo una copia de seguridad automaética de la base de datos de

manera regular.
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5.2. OBTENCION DE ESTADO DE SOBREVIDA GLOBAL.

El estado de sobrevida global a largo plazo se determinado mediante la revision
de las historias clinicas, asi como mediante el uso del registro de muertes del
Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC).

5.3. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 la determinacién de proporciones segun grupos especificos y se
compararon mediante el test de Chi Cuadrado. La sobrevida global se medié
desde el momento de la cirugia hasta la fecha de la muerte (por cualquier causa).
Los pacientes que estuvieron vivos en el momento del analisis fueron censurados
en la fecha limite del estudio. Para el analisis univariado, se construyeron curvas
de sobrevida con el método de Kaplan Meier y se compararon por medio de la
prueba de log-rank. El analisis multivariado se realiz6 aplicando métodos de
seleccion por pasos de inclusion secuencial (forward selection) y de paso a paso

(step by step) del modelo de Hazard proporcional de Cox.

La medida del efecto de cada variable se calculé a través del Hazard Ratio (HR)
con sus intervalo de confianza al 95% (IC 95%). Esta técnica de analisis nos
permitio evaluar los efectos de los indicadores mientras ajustamos el modelo con
los efectos de otros factores pronosticos conocidos como el estadio pN, el tamafio

tumoral, etc.

En el analisis de sobrevida, se excluyeron a los pacientes que fallecieron dentro
de los 30 dias del periodo postoperatorio o aquellos cuya muerte ocurrié durante
la hospitalizacion luego de realizada la cirugia. Todos los andlisis se realizaran
usando el programa IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM, Corp., Armonk, NY). Se

considerd como significativo un valor p < 0.05.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

De los pacientes con diagnostico de carcinoma ampular que fueron sometidos a
Duodenopancreatectomia cefalica en el |Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, se lograron documentar 99 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion. Con los resultados obtenidos se determiné las caracteristicas demograficas
y patoldgicas, asi como la sobrevida global actuarial de los pacientes sometidos a

Duodenopancreatectomia Cefalica entre Enero 2002 a Diciembre del 2013.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE EDAD Y SEXO DE LOS
PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y
DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 1
SEXO
MASCULINO FEMENINO TOTAL
n % n % N %
< 65 afios 24 58.5 39 67.2 63 63.6
EDAD | > 65 afios 17 41.5 19 32.8 36 36.4
TOTAL 41 100 58 100 99 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLA 1

Se observan la distribucion de frecuencias de la edad segun grupo etéareo (< 65 afios y
> 65 afios) de acuerdo a sexo de los pacientes sometidos a duodenopancreatectomia
cefalica por carcinoma ampular en el INEN durante el perido Enero 2002 a
Diciembre 2013. Se puede observar que existe un mayor numero de pacientes de
menores de 65 afios en toda la cohorte. Sin embargo, existe una mayor proporcion de
pacientes > 65 afios dentro del grupo de sexo masculino, en comparacion con el sexo

femenino.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE TAMARO DE TUMOR Y SEXO DE
LOS PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y
DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 2
SEXO
MASCULINO FEMENINO TOTAL
n % n % N %
TAMANO | <2cm 13 31.7 17 29.3 30 30.3
DEL >2cm 28 68.3 41 70.7 69 69.7
TUMOR | TOTAL 41 100 58 100 99 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLA 2

Se observan la distribucién de frecuencias del tamafio del tumor (< 2 cm y > 2 cm) de
acuerdo a sexo de los pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefalica por
carcinoma ampular en el INEN durante el perido Enero 2002 a Diciembre 2013. Se
puede observar un mayor nimero de pacientes con tumores con un tamafio > 2cm en
toda la cohorte. Tanto en el grupo de sexo masculino como de sexo femenino, hubo
una mayor proporcién de pacientes con tumores > 2cm, con similar distribucién de

frecuencias.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE ESTADIO T Y SEXO DE LOS
PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y
DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 3
SEXO
MASCULINO FEMENINO TOTAL
N % N % n %
T1 3 7.3 6 10.3 9 9.1
T2 14 341 20 345 34 34.3
ESTADIO
- T3 19 46.3 30 51.7 49 49.5
T4 5 12.3 2 3.5 7 7.1
TOTAL 41 100 58 100 99 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLA 3

Se observan la distribucion de frecuencias del estadio T (T1, T2, T3y T4) de acuerdo
a sexo de los pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma
ampular en el INEN durante el perido Enero 2002 a Diciembre 2013. Se puede
observar una mayor frecuencia de pacientes con tumores con estadios T3 y T2 en
ambos sexos. Los grupos T1, T2 y T3 tuvieron una distribucion similar en tanto en el
sexo masculino como en el femenino. Sin embargo, existié una mayor frecuencia de
pacientes con estadios T4 en el grupo de sexo masculino en comparacion con el sexo

femenino.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE METASTASIS GANGLIONAR
LINFATICA'Y SEXO DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE
ENERO 2002 Y DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 4
SEXO
MASCULINO | FEMENINO | TOTAL
N % n % n | %
METASTASIS NO 18 43.9 27 46.6 | 45 | 455
GANGLIONAR N1 23 56.1 31 53.4 | 54 | 545
LINFATICA | TOTAL 41 100 58 100 | 99 | 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLA 4

Se observan la distribucion de frecuencias del estadio N (NO y N1) de acuerdo a sexo
de los pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular
en el INEN durante el perido Enero 2002 a Diciembre 2013. Se puede observar un
ligero mayor nimero de pacientes con tumores con evidencia de enfermedad N1
(metastasis ganglionar) en toda la cohorte. La distribucion de frecuencias de los

pacientes con enfermedad N1 fue similar en ambos sexos.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE GRADO DE DIFERENCIACION Y
SEXO DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y
DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLAS
SEXO
MASCULINO | FEMENINO | TOTAL
N % n % n %
Gl 12 29.3 16 276 | 28 | 28.3
G2 28 68.3 40 69 68 | 68.7
GRADO DE
G3 1 2.4 2 3.4 3 3
DIFERENCIACION
G4 0 0 0 0 0 0
TOTAL 41 100 58 100 99 | 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLAS

Se observan la distribucion de frecuencias del grado de diferenciacion tumoral (G1,
G2, G3 y G4) de acuerdo a sexo de los pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular en el INEN durante el
perido Enero 2002 a Diciembre 2013. Se puede observar que la mayor proporcion de
pacientes tuvieron un tumor con grado moderadamente diferenciado, seguido del
grado bien diferenciado. La distribucion de frecuencias de cada grupo de grado de

diferenacién fue similar en ambos sexos.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE INVASION VASCULAR Y SEXO DE
LOS PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y
DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLAG6
SEXO
MASCULINO | FEMENINO | TOTAL
N % n % n %
Si 28 68.3 29 50 57 | 57.6
INVASION
No 13 31.7 29 50 42 | 42.4
LINFOVASCULAR

TOTAL 41 100 58 100 99 | 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLAG6

Se observan la distribucion de frecuencias de la invasion linfovascular de acuerdo a
sexo de los pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefélica por carcinoma
ampular en el INEN durante el perido Enero 2002 a Diciembre 2013. Se puede
observar una mayor frecuencia de pacientes con tumores con invasion linfovascular
en toda la cohorte. Sin embargo, esta proporcion fue mayor en el grupo de sexo
masculino donde alcanzo el 68.3%, en comparacion con el 50% observado en el sexo
femenino. Si bien hubo una tendencia a una mayor proporcion de pacientes de sexo

masculino con invasion linfovascular.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE INVASION PERINEURAL Y SEXO
DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO

NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y

DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA7
SEXO
MASCULINO | FEMENINO | TOTAL
N % n % N | %
Invasion Si 13 31.7 22 379 | 35 | 354
Perineural No 28 68.3 36 62.9 | 64 | 64.6
TOTAL 41 100 58 100 | 99 | 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLA 7

Se observan la distribucion de frecuencias de la invasion perineural de acuerdo a sexo
de los pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular
en el INEN durante el perido Enero 2002 a Diciembre 2013. Se puede observar la
mayoria de pacientes no tuvieron invasion perineural. Ademas. La distribucion de

frecuencias de los pacientes con invasion perineural fue similar en ambos sexos.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIA DE ESTADIO PATOLOGICO AJCC
SEXO DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y
DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA S8
SEXO

MASCULINO | FEMENINO | TOTAL

N % N % n | %
Estadio I 12 29.3 15 259 | 27 | 273
Patologico I 24 58.5 41 70.7 | 65 | 65.7
AJCC 1 5 12.2 2 3.4 7171

v 0 0 0 0 0 0
TOTAL 41 100 58 100 | 99 | 100

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

COMENTARIO TABLA 8

Se observan la distribucion de frecuencias del estadiaje AJCC de acuerdo a sexo de
los pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefélica por carcinoma ampular en
el INEN durante el perido Enero 2002 a Diciembre 2013. Se puede observar que la
mayor frecuencia de pacientes presento un estadio I1, seguido del estadio I. Hubo una
mayor frecuencia de tumores en estadios Il en el grupo de sexo femenino (70.7%) en
comparacion con el masculino (68.5%). Asimismo, hubo una mayor frecuencia de
pacientes con estadio 111 en el grupo de sexo masculino (12.2%) en comparacién con

el femenino (3.4%).
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ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
DEMOGRAFICOS EN PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE
ENERO 2002 Y DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA9
EDAD Y SEXO
Caracteristica N Supervivencia global Valor p
actuarial a 5 afios
(%)
Edad
< 65 afos 63 65 %
> 65 anos 36 47 % 0.207
TOTAL 99
Sexo
Hombre 41 69 %
Mujer 58 59 % 0.758
TOTAL 99

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

90



INTERPRETACION DE LA TABLA9

Se observa la distribucion de los pacientes por edades entre < 65 afios y > 65 afos
operados por duodenopancreatectomia cefalica, encontrandose que los pacientes con
> 65 afios no estan asociado significativamente a una menor Sobrevida global
actuarial en comparacién a los pacientes con. < 65 afios (P=0.207). Se observa la
distribucion de los pacientes por sexo masculino y femenino operados por
duodenopancreatectomia cefalica, encontrandose que los pacientes de sexo masculino
no estan asociados significativamente a una menor Sobrevida global actuarial en

comparacion a los pacientes de sexo femenino (P=0.758).
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ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
PATOLOGICOS EN PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE
ENERO 2002 Y DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 10

TAMANO DEL TUMOR

Supervivencia global

Caracteristica N actuarial a 5 afios Valor p
(%)
Tamario del tumor
<2cm 30 57 %
>2cm 69 59 % 0.827
TOTAL 99

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013
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INTERPRETACION DE LA TABLA 10

Se observa la distribucion de los pacientes por tamafio de tumor <2 cm y > 2 c¢cm
operados por duodenopancreatectomia cefélica, encontrandose que los pacientes con
tamafio de tumor > 2 cm no estan asociados significativamente a una menor
Sobrevida global actuarial en comparacién a los pacientes con tamafio de tumor < 2
cm (P=0.827).
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ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
PATOLOGICOS EN PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE
ENERO 2002 Y DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 11
ESTADIOT; N
Supervivencia global
Caracteristica N actuarial a 5 afios Valor p
(%)
Estadio T
T1+T2 43 7%
T3+T4 56 45% 0.001
TOTAL 99
Metastasis a GL
NO 45 73%
N1 54 46% 0.005
TOTAL 99

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013
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INTERPRETACION DE LA TABLA 11

Se observa la distribucion de los pacientes por estadio T entre T1+T2 y T3+T4
operados por duodenopancreatectomia cefalica, encontrandose que los pacientes con
T3+T4 estan asociado significativamente a una menor Sobrevida global actuarial en
comparacion a los pacientes con T1+T2. (P=0.001). Se observa la distribucién de los
pacientes por estadio N entre NO (No Metastasis) y operados por
duodenopancreatectomia cefalica, encontrandose que los pacientes con N1
(Metastasis) estan asociados significativamente a una menor Sobrevida global
actuarial en comparacion a los pacientes con NO (No Metastasis) (P=0.005). No

hubieron pacientes con metastasis a distancia (MO = 0)
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ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
PATOLOGICOS EN PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE
ENERO 2002 Y DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 12

GRADO DE DIFERENCIACION

Supervivencia global
Caracteristica N actuarial a 5 afios Valor p
(%)
Grado de diferenciacion
Gl 28 71%
G2 52 54%
G3 19 39% 0.108
G4 0 0%
TOTAL 99

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013

96



INTERPRETACION DE LA TABLA 12

Se observa la distribucion de los pacientes por grado de diferenciacion entre G1 y
G2/G3/G4 operados por duodenopancreatectomia cefalica, encontrandose que los
pacientes con G2,/G3/G4 no estan asociados significativamente a una menor

Sobrevida global actuarial en comparacion a los pacientes con G1. (P=0.108).
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ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
PATOLOGICOS EN PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE
ENERO 2002 Y DICIEMBRE 2013. (n=99)

TABLA 13

INVASION LINFOVASCULAR; INVASION PERINEURAL

Supervivencia global

Caracteristica N actuarial a 5 afios Valor p
(%)
Invasion linfovascular
No 42 76
Si 57 46 0.002
TOTAL 99

Invasion Perineural

No 64 69
Si 35 40 0.001
TOTAL 99

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013
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INTERPRETACION DE LA TABLA 13

Se observa la distribucion de los pacientes por invasion linfovascular, los que no
tuvieron invasion linfovascular (42 pacientes) y los que tuvieron invasion
linfovascular (57 pacientes) operados por duodenopancreatectomia cefalica,
encontrandose que los pacientes que si tuvieron invasion linfovascular estan
asociados a una menor Sobrevida global actuarial en comparacion a los pacientes que
no tuvieron una invasion linfovascular. (P=0.002). Se observa la distribucion de los
pacientes por invasion perineural, los que no tuvieron invasién perineural (64
pacientes) y los que si tuvieron invasion perineural (35 pacientes) operados por
duodenopancreatectomia cefalica, encontrandose que los pacientes con invasién
perineural estan asociados significativamente a una menor Sobrevida global actuarial

en comparacion a los pacientes que no tienen invasion perineural (P=0.001).
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ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS
PATOLOGICOS EN PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR
DESPUES DE DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE

ENERO 2002 Y DICIEMBRE 2013. (n=99)

ESTADIO PATOLOGICO AJCC

TABLA 14

Supervivencia global

Caracteristica N actuarial a 5 afios Valor p
(%)
Estadio patoldgico AJCC
| (1A, IB) 27 78 0.029
11 (11A, 11B) 65 54
Il 7 29
TOTAL 99

FUENTE: Historias clinicas del

Enfermedades Neoplasicas, afio 2002 — 2013
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INTERPRETACION DE LA TABLA 14

Se observa la distribucion de los pacientes por estadio patologico AJCC, estadio I (27
pacientes), estadio 2 (65 pacientes), estadio Il (7 pacientes) operados por
duodenopancreatectomia cefélica, encontrandose que los pacientes que tuvieron
estadios patologicos Il y 111 del AJCC estuvieron asociados a una menor sobrevida
global actuarial en comparacion con el estadio | (p=0.029). No se encontro pacientes

con grado de diferenciacion 4 (G4 = 0).
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ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS EN
PACIENTES CON CARCINOMA AMPULAR DESPUES DE
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL EN EL INSTITUTO
DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y DICIEMBRE
2013. (n=99)

TABLA 15
INFILTRACION T, METASTASIS GANGLIONAR,
INVASIONPERINEURAL

Caracteristica | HR | IC 95% Valor p
Infiltracion T
T1+T2
T3+74 2.35 1.082 -5.115 0.031
Metastasis ganglionar
NO 2.22 1.125 - 4.375 0.021
N1
Invasion perineural

N
s? 169 | 0.863-3.201 0.137

HR, Hazard ratio; IC, Intervalo de confianza; ND, No
disponible; G1, bien diferenciado; G2, moderadamente
diferenciado; G3, pobremente diferenciado

FUENTE: Historias clinicas del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, afio 2002 — 2013
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INTERPRETACION DE LA TABLA 15

Los parametros que fueron incluidos en el modelo de Cox de riesgos proporcionales
fueron la presencia o ausencia de metastasis ganglionar linfatica, el estadio T y la
invasion perineural. No se incluyd la invasion linfovascular en el anélisis
multivariado debido a su estrecha interaccion con el desarrollo de metastasis
ganglionar linfatica. La presencia de metastasis ganglionar linfatica (p=0.021, HR
2.22; 1C 95%, 1.125-4.735) como el estadio T avanzado (p=0.031, HR 2.35; IC 95%,
1.082-5.115) mostraron ser los factores prondsticos independientes mas importantes

en predecir menor sobrevida global actuarial a 5 afios.
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CURVA KAPLAN MEIER DE LA SOBREVIDA GLOBAL ACTUARIAL A 5
ANOS DEL CARCINOMA AMPULAR LUEGO DE SER SOMETIDO A
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO DE

ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y DICIEMBRE
2013. (N=99)

FIGURA1
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COMENTARIO DE LAFIGURA 1

Curva Kaplan—Meier de la sobrevida global actuarial de 99 pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefalica por carcinoma ampular. Mediana de la
sobrevida=18 meses, SG a 1 afio= 94%, 3 afios = 68%, 5 afios = 59%. Se puede

observar mas del 90% de pacientes se encuentran vivos al primer afio de seguimiento.
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CURVA KAPLAN MEIER DE LA SOBREVIDA GLOBAL ACTUARIAL A 5 ANOS
DEL CARCINOMA AMPULAR LUEGO DE SER SOMETIDO A
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN EL INSTITUTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2002 Y DICIEMBRE
2013 DE ACUERDO A ESTADIO N (N=99)

FIGURA 2
CURVA DE SUPERVIVENCIA POR EL ESTADIO N; NO VS N1
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COMENTARIO DE LA FIGURA 2

Analisis univariado para la sobrevida global actuarial a 5 afios en los pacientes con
carcinoma ampualar sometidos a duodenopancratectomia cefalica de acuerdo a
presencia o ausencia de metastasis ganglionar linfatica (NO vs N1). La mediana de la
sobrevida a 5 afios para los pacientes con enfermedad NO no se alcanzo, en tanto que
en los pacientes con enfermedad N1, ésta fue de 45 meses. La sobrevida global
actuarial a 5 afios fue de 73% para el estadio NO, en tanto que para el N1 fue de 46%
(p=0.0005)
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CURVAS KAPLAN MEIER DE LA SG A5 ANOS DEL CARCINOMA AMPULAR
LUEGO DE SER SOMETIDO A DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA EN
EL INSTITUTO DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO
2002 Y DICIEMBRE 2013 DE ACUERDO A ESTADIO T (N=99)

FIGURA 3

CURVA DE SUPERVIVENCIA POREL ESTADIO T, T1+4T2VS T3+T4
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COMENTARIO DE CUADRO 3

Analisis univariado para la sobrevida global actuarial a 5 afios en los pacientes con
carcinoma ampular sometidos a duodenopancreatectomia cefalica de acuerdo a
estadio T (T1+T2 vs T3+T4). La mediana de la sobrevida global actuarial a 5 afios no
se alcanzo en el grupo T1+T2, en tanto que esta fue de 35 meses en el grupo T3+T4.
La sobrevida global actuarial fue de 77% para los estadios T1+T2, en tanto que fue de
45% en los estadios T3+T4 (p=0.001).
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CAPITULO VII

DISCUSION

En 1898, dos cirujanos describieron los primeros procedimientos quirdrgicos para
resecar tumores periampulares. William Stewart Halsted realizd la primera reseccion
local de un carcinoma ampular en el Hospital Johns Hopkins en Baltimore, en tanto
que Alessandro Codivilla realizéd la primera DPC en un paciente con cancer de
pancreas en la ciudad de Imola en Italia®*®L. Sin embargo, no fue hasta después de los
reportes publicados por Kausch, Hirschel, Tenani y Whipple que la técnica se
popularizd y es hoy recomendada como el tratamiento estandar del carcinoma
ampular®, Actualmente, en Latinoamérica este tipo de cirugia especializada
muestra un rezago al compararse con la evolucion vista en paises como Estados
Unidos o los del bloque Europeo, por lo que pese a tener hospitales de alto volumen,
existen pocos reportes de los resultados obtenidos en el manejo del cancer de ampolla

de Vater¥’4,

Esta serie con 99 pacientes representa la serie mas grande de pacientes sometidos a
DPC por carcinoma ampular en Latino América. En el analisis de asociacion entre las
diferentes variables con el sexo, no mostré diferencias significativas entre los
diferentes grupos. Estos resultados evidenciarian que las caracteristicas biologicas del
tumor no son diferentes entre hombres y mujeres y que por el contrario éstas se

distribuyen de forma similar en ambos grupos.

La sobrevida global actuarial a 5 afios luego de una duodenopancreatectomia cefalica
por carcinoma ampular en este estudio fue del 57%. Esta tasa de sobrevida global
actuarial a 5 afnos es consistente con la reportada en otros estudios en los cuales ha
oscilado entre el 40 al 60%8%11:222331.325054 'Eny comparacion con el adenocarcinoma

de pancreas que tiene una sobrevida global a 5 afios aproximadamente del 20%, el
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carcinoma ampular tiene una sobrevida global muy superior luego de una
duodenopancreatectomia cefalica®*. La buena tasa de sobrevida global actuarial
observada en nuestro estudio podria estar relacionada a la alta tasa de resecabilidad en

nuestro estudio que fue del 100%, no habiendo pacientes con resecciones R1/R2.

Diversos estudios han propuesto varios factores clinico-patolégicos como predictores
de menor supervivencia en pacientes con carcinoma ampular operados por
duodenopancreatectomia cefalica; presencia de metastasis ganglionar linfatica, grado
histologico de diferenciacion alto, profundidad de la infiltracion/estadio T avanzado,
margen de reseccion positivo, presencia de invasién perineural, o invasion
linfovascular®1-1317-23313250-54 © En nuestro  estudio, la profundidad de |la
infiltracion/estadio T (T3/T4), la invasion linfovascular o perineural y la presencia de
metéstasis ganglionar linfatica estuvieron asociadas a una menor sobrevida global
actuarial en el analisis univariado. Sin embargo, solo el estadio T avanzado y la
presencia de metastasis ganglionar linfatica alcanzaron significancia estadistica en el
analisis multivariado. Delcore y col reportaron que el tamafio del tumor era un factor
independiente de recurrencia y sobrevida a 5 afios en el carcinoma ampular’’. Sin
embargo, Beger y col, mostraron que la invasion pancredtica (estadio T3) era el factor
crucial para que determinaba sobrevida y recurrencia, mas no el tamafio del tumor®®.
Hsu y col propusieron una explicacion para entender la relacion entre el tamafio
tumoral y la invasion pancreatica. Desde el punto de vista anatomico, el lado
pancredtico del duodeno tiene un abastecimiento linfovascular de la region
periampular, similar a lo reportado por Todoroki y col®"°. Si el tumor crece hacia la
luz del duodeno y no hacia el pancreas, la subsecuente metastasis no se produciria.
Debido a esto, el efecto negativo resultaria de la invasion pancreatica y no del tamafio
del tumor. Esto explicaria porque en nuestra serie el tamafio del tumor tampoco

mostro ser un factor prondstico de menor sobrevida.

111



Por otro lado, la presencia de metastasis ganglionar linfatica (enfermedad N1), ha
demostrado ser el factor prondstico mas importante que influencia negativamente la
sobrevida global en el carcinoma ampular en multiples estudios. Una adecuada
diseccion de ganglios linfaticos al momento de la cirugia por carcinomas ampulares
no solo brinda una importante informacion prondstica, sino que también disminuye el
riesgo de recurrencia local. Ademas, es importante conocer los factores predictivos de
metéstasis a ganglios linfaticos, debido a que esto puede informar al cirujano la
necesidad de realizar una cirugia mas radical. Yoon y col reportaron que la
profundidad de la infiltracion/estadio T, un tamafio tumoral > 1 cm, un grado
histolégico de moderado a pobremente diferenciado y la evidencia de un tumor
ulcerado son predictivos de metastasis ganglionar linfatica®®. Winter y col,
confirmaron estos hallazgos y agregaron a la invasion microscépica vascular como el
factor de riesgo mas importante asociado con un incremento en el riesgo de
metéstasis ganglionar linfatica®. Por esta razon y dado que el 79% de los pacientes
con enfermedad N1 presentaron invasion linfovascular, decidimos no incluir esta

variable en el analisis multivariado para evitar la intercolinealidad entre variables.

Algunas limitaciones de nuestro estudio comprenden: la naturaleza retrospectiva, los
cambios experimentados en el INEN en la extension de la linfadenectomia y técnicas
operatorias empleadas, asi como la falta de protocolos estandarizados para la
extraccion de ganglios linfaticos en los servicios de patologia quirargica de ambos
hospitales. Otra limitacion fue la no inclusion de la quimioterapia adyuvante como
variable en nuestro estudio, debido a que sélo un pequefio nimero de pacientes
contaba con esta variable registrada adecuadamente. Sin embargo, a pesar de estos
limitantes, dada la rareza de esta neoplasia y la falta de estudios aleatorizados con
evidencia nivel I; creemos que las grandes experiencias institucionales, como es el
caso de la nuestra, pueden ayudar a guiar la practica clinica y las recomendaciones

del manejo para este tipo de cancer.
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Este estudio muestra un andlisis de los principales factores demogréficos y
patoldgicos predictivos de sobrevida global actuarial en pacientes operados por
carcinoma ampular y confirma que la metastasis a ganglios linfaticos es el factor
prondstico mas importante para predecir sobrevida global actuarial a largo plazo, al
discriminar adecuadamente a pacientes con buen o mal prondstico. La invasion
pancreatica (Estadio T avanzado, >T3) también confirmé ser un factor prondstico
independiente de menor sobrevida global.actuarial Estos factores merecen ser
estudiados en futuros trabajos al servir de base para una mejor identificacion de los

pacientes con mayor beneficio de recibir tratamiento adyuvante.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

La edad y el sexo no son factores prondsticos de menor sobrevida global
actuarial a 5 afios en los pacientes con carcinoma ampular operados mediante
duodenopancreatectomia cefalica en el INEN durante el periodo Enero 2002 a
Diciembre 2013.

El componente T y el componente N son factores pronosticos de menor
sobrevida global actuarial a 5 afios en los pacientes con carcinoma ampular
operados mediante duodenopancreatectomia cefalica en el INEN durante el
periodo Enero 2002 a Diciembre 2013.

El grado de diferenciacion no es factor prondstico de menor sobrevida global
actuarial a 5 afios en los pacientes con carcinoma ampular operados mediante
duodenopancreatectomia cefalica en el INEN durante el periodo Enero 2002 a
Diciembre 2013.

El tamafio del tumor no es factor prondstico de menor sobrevida global
actuarial a a 5 afos en los pacientes con carcinoma ampular operados
mediante duodenopancreatectomia cefalica en el INEN durante el periodo
Enero 2002 a Diciembre 2013.

La invasion linfatica y perineural son factores prondsticos de menor
sobrevida global actuarial a 5 afios en el analisis univariado.en los pacientes
con carcinoma ampular operados mediante DPC en el INEN durante el
periodo Enero 2002 a Diciembre 2013.
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CAPITULO IX

RECOMENDACIONES

Realizar un estudio que evalUe las caracteristicas clinicas de los pacientes de
este estudio sometidos a Duodenopancreatectomia Cefalica por carcinoma

ampular en el INEN.

Realizar un estudio que evalle la influencia de los factores pronosticos
obtenidos en este estudio, sobre la sobrevida libre de progresion a 5 afios de
los pacientes sometidos a Duodenopancreatectomia Cefalica por carcinoma

ampular.

Realizar un estudio que evalue las caracteristicas laboratoriales de los
pacientes en este estudio sometidos a Duodenopancreatectomia Cefalica por

carcinoma ampular en el INEN.

Reazaliar un estudio de Sobrevida Global actual de los pacientes que hayan
cumplido los 5 aflos de estudio que fueron operados por

Duodenopancreatectomia Cefalica en el INEN.
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ANEXO N. 1 - INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. DATOS DEMOGRAFICOS:

- Nombre y Apellidos:
- DNI:

- NUmero de Historia Clinica:

- Sexo: (1) Masculino (2) Femenino

- Edad de paciente: (colocar la edad al momento del diagndéstico)

2. DATOS DE LA CIRUGIA

- Fecha de Cirugia: / /
Dia Mes Afio

3. DATOS PATOLOGICOS

- Tamafio: Diametro mayor: ___ cm
- Grado Histologico:
a) (1) G1: Bien diferenciado
b) (2) G2: Moderadamente diferenciado
c) (3) G3: Pobremente diferenciado
d) (4) G4: Indiferenciado
e) (5) GX: No evaluable
- Tumor Primario (Profundidad de infiltracion tumoral / Estadio T):
a) (1) pT1: Tumor limitado a la ampolla de Vater of el esfinter de Oddi
b) (2) pT2: El tumor invade la pared duodenal
c) (3) pT3: El tumor invade el pancreas

d) (4) pT4: El tumor invade los tejidos blandos peripancreéaticos
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e) (5) pTis: Carcinoma in situ
- Ganglios linfaticos regionales (Estadio N):

a) (0) pNO: No metastasis a ganglios linfaticos

b) (1) pN1: Metéstasis a ganglios linfaticos

c) (2) pNx: No se puede evaluar
- Metastasis a distancia (Estadio M):

a) (0) pMO: No metastasis a distancia

b) (1) pM1: Metastasis a distancia

Especificar el sitio de metastasis:

- Invasion Linfo-Vascular:
_____(0) No identificado (1) Presente (2
Indeterminado __ (3) No reportado
- Invasién Perineural:
____(0) No identificado (1) Presente )
Indeterminado __ (3) No reportado
- Estadio Patologico Final (AJCC 2010):
____ (0) Estadio 0: Tis, NO, MO
(1) Estadio 1A: T1, NO, MO
__ (2) Estadio 1B: T2, NO, MO
____ (3) Estadio 2A: T3, NO, MO
___ (%) Estadio 2B: T1-T3, N1, MO
____(5) Estadio 3: T4, cualquier N, MO
_____(6) Estadio 4: cualquier T, cualquier N, M1

4. ESTADO DE SOBREVIDA

Indicar el estado de SOBREVIDA del paciente al altimo seguimiento
(marcar uno):
(1) Vivo (2) Muerto (3) Perdido de seguimiento
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Si se encuentra VIVO o PERDIDO DE SEGUIMIENTO, indicar la
ultima fecha en de visita 0 mes y afio de la Ultima visita:
/ /
Dia Mes Afo

Si se encuentra MUERTO, indicar la fecha de muerte o mes y afio en
que murié: / /

Dia Mes Afo
Mortalidad Perioperatoria: Definida como cualquier muerte ocurrida

durante la hospitalizacion luego de realizada la cirugia o aquella sucedida
dentro de los 30 dias postquirdrgicos en los pacientes que fueron dados de
alta: (0) No (1) Si (2) Desconocido
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