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Resumen

Introduccion: El cancer pancreatico se asocian a un mal pronostico. La
pancreatoduodenectomia (Procedimiento de whipple), es el procedimiento estandar para el
manejo de tumores malignos pancreaticos. Existen indicaciones actuales que determinan
realizar el procedimiento de Whipple para cancer de pancreas. Seguir estos lineamientos ha
contribuido a la disminucién de la mortalidad y morbilidad.

Objetivos: conocer los factores asociados a mal pronostico en pacientes con Cancer
pancreético posoperados con técnica de Whipple en un periodo del tiempo del 2014 al 2018
en UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret”.

Material y método: estudio observacional, transversal y retrospectivo que comprende en
sujetos sometidos a procedimiento de Whipple por diagnostico de cancer pancreatico para
determinar factores asociados a mal pronostico. Se revisaron expedientes clinicos. Analisis
estadistico: estadistica descriptiva.

Resultados: El 67% fueron mujeres, 33% hombres, con edad promedio de 53.7 afos. El
30% presento DM e Hipertension Arterial Sistémica, 10% obesidad y el 50% reportdé una
cirugia abdominal previa. La dimension de los tumores resecados presenté un promedio de
medida 2.0 cm +/- 0.5 cm. El tiempo quirdrgico en promedio fue de 6 horas +/- 1 hora. El 80%
presentdé complicaciones. El promedio de dias de estancia hospitalaria de 27.5 dias. Se
observé que el tipo de resecabilidad, obesidad, tamafio del tumor, IMC, niveles de Ca 19.9,
DM, HAS, podrian ayudarnos a predecir complicaciones.

Conclusiones: El tipo de resecabilidad (RO, R1, R2), obesidad, el tamafio del tumor, IMC,

niveles de Ca 19.9, podrian ayudarnos a predecir complicaciones.

Palabras clave: cancer de pancreas, resecabilidad, Procedimiento de Whipple.



Summary

Introduction: Pancreatic cancer is associated with a poor prognosis. Pancreatoduodenectomy
(Whipple Procedure), is the standard procedure for the management of pancreatic malignant
tumors. There are current indications that determine to perform the Whipple procedure for
pancreatic cancer. Following these guidelines has contributed to the decrease in mortality and
morbidity.

Objectives: to know what are the factors associated with poor prognosis in patients with
postoperative pancreatic cancer with Whipple procedure.

Material and method: an observational, cross-sectional and retrospective study that includes
subjects undergoing Whipple procedure due to a diagnosis of pancreatic cancer to determine
factors associated with poor prognosis. Medical records were reviewed. Statistical analysis:
descriptive statistics.

Results: 67% were women, 33% men, with an average age of 53.7 years. 30% had DM and
Systemic Arterial Hypertension, 10% obesity and 50% reported previous abdominal surgery.
The size of the resected tumors presented an average of measurement 2.0 cm +/- 0.5 cm. The
average surgical time was 6 hours +/- 1 hour. 80% presented complications. The average days
of hospital stay of 27.5 days. It was observed that the type of resectability, obesity, tumor size,
BMI, levels of Ca 19.9, DM, HAS, could help us predict complications.
Conclusions: The type of resectability (RO, R1, R2), obesity, tumor size, BMI, levels of Ca
19.9, could help us predict complications.

Key words: pancreatic cancer, resectability, Whipple procedure



Introduccidén

El cancer pancreatico se asocia de forma general a un mal prondstico. La supervivencia a 5
afios en pacientes con cancer pancreatico es de 7.2% en los Estados Unidos y de 3.3% en el
Reino Unido (1-4).

La incidencia de forma global se reporta de cerca de 10 por cada 100,000 habitantes/afio
aunque depende de la ubicacidon geografica siendo de 7.4 en 100,000 en Norte América y los
paises occidentales hasta 1 en 100,000 en el sur de Asia. La tendencia global de la incidencia
del cancer de pancreas va en aumento proyectandose en México una mortalidad bruta para
2020 de cerca del 4%. La mortalidad aumenta con la edad, con 90% de los fallecimientos en
edades mayores a 55 afios. Las tasas de mortalidad varian dependiendo del pais, en 2012 se
registré la mayor en el centro y este de Europa (11.9 por 100,000) y la menor en mujeres en
Belice (0.8 por 100,000) (1-7).

El pancreas es un érgano retroperitoneal que mide aproximadamente 15 centimetros y pesa
80 gramos, suave, de aspecto lobulado, que se extiende desde la segunda porcion del
duodeno hasta el hilio esplénico. De forma descriptiva, el pancreas se divide anatdmicamente
en cabeza, cuello, cuerpo y cola. Esta irrigado ampliamente por el tronco o arteria celiaca (AC)
y por la arteria mesentérica superior (AMS). La cabeza del pancreas y el cuello estan
ampliamente irrigados por las arterias pancreticoduodenales superior e inferior, que derivan
de la arteria gastroduodenal (AG) y de la arteria célica media (ACM) respectivamente y luego
se dividen en anterior y posterior cada una respectivamente. Las porciones posteriores del
pancreas son irrigadas por la arteria pancreatica dorsal y media, ambas derivadas en muchas
ocasiones de la arteria esplénica y forman multiples colaterales entre si para completar la
irrigacion posterior. El drenaje venoso y linfatico siguen usualmente los mismos recorridos que

las arterias (8).

La clinica del cancer de Pancreas depende de la localizacion del tumor y del estadio en que
se encuentre, aquellos localizados en la cabeza del pancreas (70 — 80%) son mas
rapidamente sintomaticos que los que se encuentran en el cuerpo o la cola (20 — 30%). Se ha

mostrado que cerca del 50% de los pacientes con cancer pancreatico presentan también



Diabetes Mellitus. En algunos pacientes se puede presentar ictericia cuando el tumor obstruye
las vias biliares. EI dolor abdominal intenso que se irradia hacia posterior y/o dorsal se asocia
a un mal pronostico, pues es sugerente de invasion al plexo celiaco. En general la clinica en
estadios tempranos es inespecifica y posteriormente suele presentarse como nausea,

saciedad temprana, pérdida de peso y esteatorrea (1,9-13).

El abordaje diagndstico incluye la determinacion sérica del antigeno de carbohidrato 19-9
(CA19-9), estudios de imagen, biopsia y patologia. El tratamiento dependiendo del estadio,

puede incluir cirugia, la radioterapia, la quimioterapia y los cuidados paliativos (1-4,14,15).

El marcador tumoral del antigeno de carbohidrato 19 — 9 (CA19-9) no cumple con los criterios
para ser un marcador diagnostico confiable. Tiene sensibilidad y especificidad de 80 y 90%
respectivamente, sin embargo, puede utilizarse para iniciar tratamiento quimioterapéutico en
casos donde se presente la ausencia de datos especificos en la biopsia y de imagen, con
datos clinicos positivos y niveles de CA19-9 10 veces mayores al limite de normalidad
superior. Los niveles séricos de CA19-9 dan informacion prondstico, pues ayudan a
determinar la resectabilidad del tumor al diagndéstico con valores < a 200 U/mL y no
resecables con probable expansion metastasica para niveles > 1000 U/mL. Ayudan también
en el seguimiento ya que la normalizacion de los valores tras el procedimiento quirdrgico es
de buen prondstico, asi como su disminucion con la quimioterapia o radioterapia indican
control de este. Debe cuidarse los falsos positivos en pacientes con un fenotipo Lewis
negativo (5-10% de la poblacién general), diabetes, pancreatitis crénica, cirrosis y otros

canceres (1,2,15).

Con la presencia de datos clinicos o de masa palpable, el estudio de eleccion es la tomografia
computarizada multi-detector o multicorte (TCMD) de térax, abdomen y pelvis, con cortes
finos y contraste. Las lesiones asociadas son generalmente hipodensas en la fase arterial y
con escasa 0 nula captacion en la fase portal. Debe describir el tamafio del tumor, el aspecto
antes y después del contraste, la localizacion, la presencia de estrechamiento de las vias
biliares o del ducto pancreatico con o sin dilatacién superior, contacto con los vasos e invasion

extra-pancreatica, lo que contraindica la cirugia. La imagen debe ser dentro de las 4 semanas



previas a la intervencidn quirargica, ya que la rapida progresion del tumor puede conducir a no
resectabilidad el dia de la cirugia. La resonancia magnética (RM) con difusién y la
colangiopancreatografia son modalidades con sensibilidad y especificidad semejantes a la
TCMD del abdomen para el diagndstico. El valor adicional de la RM es la caracterizacion de
pequefias lesiones pancreaticas isoatenuantes y para lesiones indeterminadas del higado. Se
recomienda la RM con difusion para los canceres localizados (resecables, limitrofes, o
localmente avanzados con adecuada reduccidn post-quimioterapia neoadyuvante). Se reporta
que 12% de los pacientes se benefician al limitar una laparotomia exploradora. Los falsos
positivos son de 3.5 %, y la decision de para contraindicar la reseccion, asi como para obtener

evidencia histolégica debe discutirse en un equipo multidisciplinario de tumores (1,2,16,17).

Las indicaciones para el ultrasonido endoscépico son: una sospecha de tumor pancreético no
visualizado con otras técnicas, tumor pancreatico incierto, la necesidad de confirmacién
patolégica cuando no existe otro lugar accesible o cuando se indica una
colangiopancreatografia retrograda endoscépica para un procedimiento de drenaje
(2,12,13,15,18).

El uso de la tomografia de emision de positrones (PET) con el uso de 18-fluorodeoxiglucosa

es controversial en el caso del cancer pancreatico (2,12,13,15,18).

La laparoscopia diagnostica se debe considerar en los siguientes casos: antes de la reseccién
de un tumor grande en la cabeza o cola del pancreas, para niveles de CA19-9 entre 130 y

400U/mL, y cuando se considera terapia neoadyuvante o inductora (2,12,13,15,18).

Debe tomarse biopsia del sitio tumoral mas accesible, usualmente el pancreas o el higado, y
debe preferirse la biopsia por ultrasonido endoscopico para los casos poco accesibles. Esta
indicada en las siguientes situaciones: diagnostico dudoso por una lesion benigna u otra
neoplasia, tumor no resecable para iniciar y guiar la quimioterapia, tumor potencialmente
resecable cuando se considera terapia neoadyuvante. La patologia no es requisito para los

tumores resecables y no debe retrasar el procedimiento quirdrgico (1,2,4,14,18-21).



La valoracion quirargica inicial incluye: 1) posibles contraindicaciones: metastasis a distancia,
contraindicaciones técnicas o comorbilidades graves; 2) el riesgo de mortalidad perioperatoria;
3) la posibilidad de reseccion RO (reseccidn frontal contra limitrofe con potencial reduccion con
terapia de induccion; 4) manejo Optimo de la ictericia y del estado nutricional. El tipo de

reseccion esta basado en la localizacion y extension del tumor (3,21-24).

Aunque el tratamiento quirdrgico sigue siendo potencialmente curativo, se reporta que aun en
las resecciones completas -con margenes negativos- la supervivencia a 5 afios es de menos
de 25% y se reporta que tan solo cerca del 20% de los pacientes puede ser candidato para la
reseccion. El bajo porcentaje de candidatos a reseccidn quirdrgica se asocia a que la
deteccion se realiza en estadios avanzados como resultado de una clinica ubicua de forma
temprana. A consecuencia el cancer se detecta en un estado avanzado limitando las
opciones terapéuticas. Aungue estos datos pueden estarse modificando, pues tumores
previamente considerados no resecables, o limitrofes han logrado reducirse hasta en un 40%
con la quimioterapia neoadyuvante, brindando una ventana terapéutica mas amplia para los
pacientes (1-3,20,21,23,24).

La pancreatoduodenectomia es considerada uno de los procedimientos mas complejos dentro
la cirugia general, debido a la mortalidad y morbilidad asociadas. La pancreatoduedenectomia
o procedimiento de Whipple, o simplemente Whipple, fue descrita por el cirujano Allen
Oldfather Whipple en 1935. Originalmente la técnica consistia en una reseccién de la segunda
y tercera porcion del duodeno, junto con una cufia de tejido pancreatico que rodeaba el tumor.
La primera y cuarta porcion del duodeno no eran resecadas, sino invertidas y suturadas. El
colédoco era ligado, posterior a una colecistogastroenterostomia y de la ligadura con
transfixion del borde quirurgico del pancreas. Posteriormente se describen resecciones de
segmentos cilindricos de duodeno, incluyendo un carcinoma ampular realizados por Mayo en
1900 y Koerte en 1904. La remocion amplia de canceres de area ampular y de la cabeza del
pancreas fueron descritas de manera independiente por Desjardins en 1907 y Sauve en 1908
en una cirugia de una o dos etapas, sugieriendo las bases anatomoquirurgicas de la
pancreatoduodenectomia, aunque ninguno la llevé a cabo en seres humanos. La primera

reseccion del duodeno y pancreas en bloque, es para Kausch en 1912, quien describié una



operacion exitosa de pancreatoduodenectomia por carcinoma ampular en dos etapas. Pero
fueron los estudios y modificaciones de Whipple, los que lograron sentar bases claras en la
pancreatoduodenectomia (21,22,25-30).

El procedimiento de Whipple, asi como su modificacion, son el tratamiento estandar, ya que
cerca del 80% de los tumores se encuentran localizados en la cabeza del pancreas y la
mortalidad perioperatoria ha disminuido notablemente hasta casi un 0% en los afios recientes.
Se recomienda la diseccion de mas de 15 nodos linfaticos y la reseccion de la lamina
retroportal exponiendo el lado derecho de la arteria mesentérica superior. Resecciones
mayores no estan recomendadas pues no afectan la supervivencia. La preservacion del piloro
no tiene influencias negativas en el prondstico. La presencia de una arteria hepatica derecha o
de ligamento arcuato medio no son contraindicacion pero deben de se detectados previos a la
cirugia. Para tumores de cuerpo y cola se utiliza la esplenopancreatectomia izquierda. La
pancreatectomia total se reserva para los casos cancer difuso o segundo cancer pancreético.
El examen extemporaneo de los especimenes congelados es sistematico para determinar la
invasion de los margenes y una posible ampliacion de la reseccion quirdrgica
(2,3,21,25,26,26,30).

Criterios de resecabilidad.

La estadificacion o diagndstico de extension del tumor es fundamental para determinar la
rese- cabilidad del tumor, lo cual representa el unico tratamiento potencialmente curativo del
cancer de pancreas. El sistema mas utilizado para realizar la estadificacion del cancer de
pancreas se basa en la clasificacion TNM (Tumor- Nodo-Metéastasis) establecida por la
American Joint Comité on Cancer (AJCC, www.cancerstaging.org). Este sistema clasifica el
tumor en estadio | o Il (tumor localizado, resecable), estadio Ill (localmente avanzado, no
resecable) o estadio IV (metastasico, no resecable). T1, T2 y T3 corresponden a tumores
resecables en tanto que los T4, en los que la arteria mesentérica superior o el tronco celiaco
estan afectados, son tumores irresecables. La afectacion de la vena mesentérica superior, la
vena porta o la vena esplénica se clasifica como T3, ya que estas estructuras vasculares
pueden ser resecadas y reconstruidas. No obstante, existen pocos datos sobre el pronéstico

de la invasién venosa. La distincion entre T3 y T4 refleja la diferencia entre potencialmente
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resecable (T3) y localmente avanzado (T4), a pesar de que ambos muestran afectacion
extrapancreatica (2,10,17,24,30).

En la practica la clasificacion del cancer de pancreas en resecable, limitrofe, localmente
avanzado, o metastasico rige la estrategia terapéutica. El panel de expertos debe valorar el
grado de involucro vascular, sin embargo, no todos los que involucran vasculatura son no
resecables, particularmente el involucro de la arteria y/o vena esplénica no son
contraindicacion de la reseccion de tumores del cuerpo o de la cola del pancreas. La invasion
de nodos peripancreaticos es un factor independiente de prondstico negativo para la
supervivencia, pero no contraindica la reseccion. Por otra parte, el involucro de nodos distales
(raiz mesentérica, retroperitoneo, o espacio inter aorto-cava) es de mal prondstico y debe
contraindicar la reseccion frontal (2,12,17,30-34).

Estadio Arterial Venoso

Resecable Planos grasos libres alrededor de Sin distorsion de la vena
la arteria celiaca (AC), arteria mesentérica superior (VMS) o de
mesentérica superior (AMS) y la la vena portal (VP)
arteria hepética (AH)

Limitrofe
Recubrimiento de la arteria Afectacion venosa de la VMS o
gastroduodenal hasta la arteria vena porta con distorsion o
hepética, ya sea con encapsulado estrechamiento de la vena u
del segmento corto o involucro oclusién de la vena con un vaso
directo de la arteria hepética sin adecuado proximal y distal, lo que
extension a la AC. El involucro permite una reseccion y reemplazo
tumoral de la AMS no debe seguros.
exceder mas de 180 ° de la Cualquier involucro de la vena
circunferencia de la pared del cava inferior
vaso.

No resecable Invasiébn o encapsulado adrtico. Oclusion de la VMS/portal no
Basado en la localizacion del reconstruible
tumor:

- Cabeza pancreética: mas de 180°
AMS, cualquier involucro de AC

- Cuerpo / cola pancreaticos:
envoltura de AMS o AC superior a
180 °

Criterios que definen resectabilidad. Consenso de la Sociedad Americana de Radiologia

Abdominal y la Asociacion Americana de Pancreas (35).

La angiotomografia multicorte tiene una sensibilidad y un valor predictivo negativo (VPN) de

cerca del 100% para la deteccion de invasion vascular. La gradacion tomogréafica de
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Raptopoulos fue disefiada para predecir la resecabilidad, basado en el compromiso de la

vasculatura critica, pudiendo clasificar del grado 0 al grado 4 segun el involucro de la
vasculatura arterial (2,10,17,18,34,35):

Grado Involucro de la vasculatura Porcentaje de irresecabilidad
arterial

0 Interfase de grasa o Pancreas 5.6%

normalentre tumor y el vaso

I Pérdida de interfase entre tumor y 21.8%
el vaso

I Ligera irregularidad o aplanamiento 41.8%
del vaso

Il Oclusion de 2/3 del perimetro del 59.2%

vaso
v Oclusién de vaso arterial 100%

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN), sugiere en sus guias de practica clinica

criterios de irresectabilidad y define tumores pancreaticos limitrofes segun la topografia del

tumor (35):

Topografia del tumor

Criterios de irresectabilidad

Tumores limitrofes

Cabeza de pancreas /

proceso uncinado

+ Contacto tumoral sélido con la
AMS > 180 grados

 Contacto tumoral sélido con el eje
celiaco > 180 grados.

+ Contacto tumoral sélido con la
primera rama yeyunal de AMS.

* Vena mesentérica superior (VMS)
no recuperable o vena porta debido

a la afectaciéon del tumor u oclusion

+ Contacto tumoral sélido con
VMS o vena porta de > 180
grados con irregularidad del
contorno de la vena o trombosis
de la vena, pero con un vaso
adecuado proximal y distal al
sitio de compromiso, lo que
permite una reseccion y

reconstruccion de la vena
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(puede deberse a un tumor o

trombo blando)

« Contacto con la rama yeyunal de

drenaje mas proximal en el VMS.

segura y completa.

« Contacto tumoral sélido con la

vena cava inferior.

+ Contacto de un tumor sélido
con la arteria hepética comun
sin extensién al eje celiaco o
bifurcacion de la arteria
hepatica, lo que permite una
reseccién y reconstruccion
segura y completa.

« Contacto tumoral sélido con la

AMS <180 grados.

+ Contacto tumoral sélido con
anatomia variable (p. Ej., Arteria
hepatica derecha accesoria,
arteria hepética derecha
reemplazada, arteria hepatica
comun reemplazada y el origen
de la arteria accesoria 0
reemplazada), y la presencia y
el grado de contacto tumoral
deben anotarse, si estan
presentes, ya que pueden

afectar la planeacioén quirdrgica.

Cuerpo y cola

« Contacto con tumor sélido de>
180 grados con la AMS o el eje

celiaco

» Contacto tumoral soélido con el

eje celiaco de <180 grados.

« Contacto tumoral sélido con el

13



» Contacto tumoral sélido con el eje eje celiaco > 180 grados sin

celiaco y afectacion adrtica. afectacion de la aorta y con una
* VMS no recuperable o vena porta arteria gastroduodenal intacta y
debido a la afectacion del tumor u no comprometida, lo que
oclusién (puede deberse a un permite un procedimiento

tumor o trombo blando) Appleby modificado (aunque

algunos miembros del comité
de consenso prefieren que este
criterio esté en la categoria no

resecable).

Para todos los sitios * metastasis a distancia
» Metastasis a ganglios linfaticos

mas alla del campo de reseccion.

La determinacion del estado de reseccion es parte del examen patoldgico y es un paso crucial
en la estadificacion y planificacidon adecuadas del tratamiento consecutivo. Ademas, se ha

demostrado que es un factor prondstico del ACDP en varios estudios (2,3,10,17,24,30,32,36).

Las clasificaciones de la Union Internacional contra el Cancer (UICC, www.uicc.org) y el AJCC
hacen una distincién entre margenes de reseccion negativos (R0), infiltracidbn microscoépica del
tumor (R1) y tumor residual macroscopico (R2). UICC define R1 como "la presencia de tumor
residual después del tratamiento” sin definicion histolégica especifica. Existen definiciones
histolégicas adicionales de la eliminacion de méargenes a nivel nacional. En América del Norte,
las pautas definen el tumor microscopico residual como la presencia de células tumorales en
la superficie del margen de reseccién (regla de 0 mm) mientras que las pautas del British
Royal College of Pathology (RCPath) definen R1 como la presencia de células tumorales
dentro de 1 mm del margen de reseccion (www.rcpath.org). La falta de consenso internacional

para la definicion de la participacién en el margen contribuye claramente a la alta variacion en
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las tasas R1 informadas. La aplicacion de la regla de 1 mm segun lo definido por las pautas
de RCPath revela una tasa de R1 de 1.3 a 1.8 veces mayor en comparacion con la regla de 0

mm segun la UICC en cohortes de cancer de pancreas (2,3,10,17,24,30,32,36).

La definicion de una reseccion RO requiere un examen cuidadoso de los tres margenes (vena
mesentérica superior / vena pancredtica, arteria mesentérica superior y margen posterior)
incluyendo el entintado multicolor. Una reseccion RO debe definirse como margenes libres de
tumor > 1 mm. El espécimen debe clasificarse de acuerdo con las normas de la OMS 2010 y
AJCC 2017 y se recomienda ampliamente estandarizar el reporte. Estas recomendaciones
son prioritarias para establecer un adecuado tratamiento. Sin embargo, se reconoce que
existen deficiencias en el consenso de la terminologia sobre el involucro de los méargenes en
la reseccion y es posible que esto contribuya a las variaciones de los resultados en los
ensayos clinicos (2,3,10,17,24,30,32,36).

Es importante sefalar, que al final un 5-7% de los pacientes con tumores resecables,
presentan invasion tumoral extrapancreatica al momento de la cirugia, siendo esta el estandar

de oro que determina irresecabilidad (2,31).

La terapia adyuvante se recomienda en todos los casos en los primeros tres meses
posquirargicos usando un esquema modificado de FOLFIRINOX y en el caso de no eligibilidad
gemcitabina, 5 fluoro uracilo o gemcitabina con capecitabina (2,3,12—-14,23,24).

El drenaje biliar se recomienda cuando los niveles de bilirrubina son mayores a 15 mg/dL, con

tratamiento neoadyuvante o cirugia retrasada (2,12,35).

Para el caso de los tumores limitrofes no existe una recomendacién generalizada y se debe
valorar e incluir en estudios clinicos controlados. Para el caso de los tumores localmente
avanzados y los metastasicos, el tratamiento depende de estado del paciente con
recomendacion de inicio de quimioterapia en los estadios menores y cuidados paliativos en

los mayores (2,23,35).
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La supervivencia, mortalidad, complicaciones, el tiempo de estancia hospitalaria y los costos,
posteriores a la reseccion quirdrgica, se encuentran directamente relacionados con el volumen
de resecciones realizadas en promedio al afio, por lo que existe la recomendacion a nivel
internacional que el tratamiento quirtrgico se realice en centros especializados que realicen

un numero grande de resecciones al afio (> 15 — 20) (2,12,35).

De aqui resulta importante que nuestro centro muestre los resultados de los factores
quirargicos asociados que determinan el procedimiento de Whipple en pacientes con
diagnostico de Cancer Pancreatico ya que somos un centro de referencia para el diagnostico

y tratamiento de estos pacientes.
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Material y métodos

Objetivo general

Conocer cuales son los factores asociados a mal pronostico en pacientes con Cancer
pancreatico posoperados con técnica de Whipple en un Hospital de tercer nivel.

Objetivo especifico

Identificar la proporcion de pacientes con indicacion correcta e incorrecta de Cirugia de
Whipple.

Disefio

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal, unicéntrico.

Criterios de inclusion

Se reviso listado de pacientes de quir6fano con diagnéstico de cancer de pancreas a quienes
se realiz6 procedimiento de Whipple en el servicio de Cirugia General del Hospital de
Especialidades UMAE La Raza de Enero del 2014 a Diciembre del 2018.

Se incluyerdn todos los expedientes de los sujetos de investigacidon ambos sexos, mayores de
18 aflos y menores de 76 afios, con reporte histopatoldgico definitivo de cancer de pancrea.
Criterios de exclusion

Pacientes operados con procedimiento de Whipple por un diagnéstico diferente a cancer de
pancreas.

Pacientes que no hayan sido valorados mediante estudios tomogréficos.

Pacientes que no cuenten con reporte completo por parte del servicio de patologia.
Expedientes clinicos incompletos

Criterios de eliminacion

Expediente ausente en archivo clinico o expediente electrénico incompleto.

Se reviso el registro de expedientes clinicos de pacientes que fueron operados en quirdéfanos
de Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Antonio Fraga Mouret” La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social de procedimiento de Whipple. De los cuales se solicito al
archivo clinico de la unidad los expedientes clinicos, asignandose un folio como identificador

para este estudio, se tomaran datos relacionados al procedimiento de Whipple.
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Del expediente clinico se registro: edad, sexo, hipertension, diabetes mellitus, talla, peso, IMC,
obesidad, cirugia abdominal previa, TNM, tipo de tomégrafo, angiotomografia, tiempo de
tomografia-Cirugia, dimensiones del tumor, localizacion del tumor, preservacion pilorica,
namero de nodos afectados, sangrado quirdrgico, tiempo de cirugia, complicaciones,
guimioterapia adyuvante, resecabilidad por patologia.

Se realizé el calculo de frecuencias y porcentajes para variables categoricas. El analisis
estadistico de las variables cualitativas se utilizé6 x?, dependiendo del tipo de distribucion, las
variables de distribucion normal se empled la prueba de t de student y si fueron de libre
distribucion la prueba de U de Mann Whitney. Un valor de p <0.05 sera considerado
significativo.

Se realizé un analisis de correlacion para determinar la contribucién de los factores del
paciente asociados (sexo, talla, peso, indice de masa corporal, Diabetes Mellitus,
hipertension arterial, cirugias abdominales previas, obesidad, niveles de Ca 19.9) a la
morbilidad (complicaciones) y dias de estancia hospitalaria en pacientes sometidos a
procedimiento de Whipple por cancer pancreatico.

También se realiz6 un analisis de correlacién para determinar los factores asociados a la
cirugia y tumor (dimensiones del tumor, resecabilidad, reseccion pilorica, nédulos resecados,
tiempo de tomografia-cirugia, sangrado y tiempo quirdrgico) en las complicaciones y dias de
estancia hospitalaria en estos pacientes.

Finalmente con propdsitos para determinar si existe un conjunto de variables que nos
permitan predecir las complicaciones se realiz6 un andlisis de cluster.

Para el andlisis estadistico, se empleara el paquete SPSS V25.
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Resultados

Se realiz6 una revision de 58 expedientes clinicos de pacientes a los cuales se les realizé
procedimiento de whipple por un diagnostico inicial de Tumor pancreatico, de los cuales se
excluyeron 42 pacientes por un diagnostico diferente a cancer de pancreas (CP), 4 pacientes
no contaban con expediente fisico o electrénico y 2 que si tenian diagnostico de CP, se
excluyeron por no presentar estudio tomografico. Finalmente se incorporaron al estudio un
total de 10 expedientes clinicos que cumplieron con los criterios de inclusion.

El 67% de los pacientes fue de sexo femenino como se muestra en la Figura 1.

Sexo
Total de 10 pacientes

Figura 1 Distribucion de pacientes por sexo

Peso
Total de 10 pacientes

Frecuencia
2
|

| | 1 | 1 | |
40 50 60 70 80 90 100

Peso (kg)
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Figura 2 Histograma de distribucion del peso.
La edad promedio de los pacientes fue de 53.7 afios. El peso de los pacientes no presenta
una distribucion normal (Test de normalidad de Shapiro, p = 0.24), la mediana de peso fue de
61 kg (IC =[53 — 69] kg) (Figura 2).
El indice de masa corporal tampoco presento una distribucién normal, con una mediana de
24.95 kg/m2 (IC =[22 — 27 kg/m2]).

IMC

15 20 25 30

(kg/m2)

Figura 3 Grafico de caja del IMC

El 30% de los pacientes presentaron Diabetes Mellitus 2 al igual que hipertension arterial
(Figura 4, Figura 5)
Diabetes Mellitus

Total de 10 pacientes

NO
70 %

Figura 4 Proporcion de pacientes con Diabetes Mellitus
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Hipertension Arterial
Total de 10 pacientes

NO
70 %

Figura 5 Proporcion de pacientes con Hipertension Arterial Sistémica

Solo el 10% de los pacientes presentaron obesidad (Figura 6)

Obesidad
Total de 10 pacientes

NO
90 %

Sl
10 %

Figura 6 Proporcion de pacientes con obesidad

Cirugia Abdominal Previa
Total de 10 pacientes

NO

O,

50 %

Figura 7 Proporcion de pacientes con cirugia abdominal previa.

El 50% de los pacientes presento una cirugia abdominal previa (Figura 7).



Tamaiio del Tumor
Total de 10 pacientes

1
60 %

Figura 8 Tamafio del tumor (TNM).

Nédulos
Total de 10 pacientes

Figura 9 Nodulos (TNM).

Metastasis
Total de 10 pacientes

100 %

Figura 10 Metastasis (TNM)

En el Sistema de Clasificacion TNM, el 60% presento tumores menores a 2 cm, el 10% de 2 a

4 cm y 30% mas de 4 cm (Figura 8). El 70% de los pacientes no presento ganglios positivos y
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el 30% restante presento de 1 a 3 ganglios positivos (Figura 9). Ningun paciente presento

metastasis a distancia (Figura 10).

La Tomografia helicoidal multicorte se uso en el 100% de los pacientes. El tiempo promedio

que transcurrié desde la realizacion de la Tomografia a la cirugia fue de 34.5 dias. La

angiotomografia se realiz6 solo a 1 paciente (Figura 11) y ninguno presento afectacion de

grandes vasos (Figura 12).

Angiotomografia
Total de 10 pacientes

NO
90 %

Sl
10 %

Figura 11 Proporcion de pacientes que requirieron angiotomografia.

Afectacion de Grandes Vasos
Total de 10 pacientes

NO
100 %

Figura 12 Proporcion de pacientes con afectacion de grandes vasos.

23



Dimension del tumor

Test Shapiro p = 0.0003
Mediana = 2.0
IC=1525

T T T T 1
0 2 4 6 8

Centimetros

Figura 13 Dimensiones del tumor

Las dimensiones de los tumores resecados presento un promedio de 2.0 cm +/- 0.5 cm

(Figura 13). Al 20% de los pacientes se les preservo el piloro en la reseccion (Figura 14).

Preservacion pilérica
Total de 10 pacientes

Figura 14 Proporcion de pacientes con preservacion pildrica.

La mediana de ganglios resecados fue de 6.5 con un IC = [3.5 — 9.5] (Figura 15).
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Nimero de Nodulos

Test Shapiro p=0.5184
Mediana = 6.5
IC=[35-9.5]

T T T T
0 5 10 156

Numero

Figura 15 Numero de ganglios resecados.

El sangrado transoperatorio tuvo una mediana de 800 ml con un intervalo de confianza de

500.2 — 1099.8 ml (Figura 16).

Sangrado

Test Shapiro p = 0.0487
Mediana = 800.0
IC = [500.2 - 1029.8]

| | | I |
600 800 1000 1200 1400

Volumen (ml)

Figura 16 Volumen de sangrado (ml).

El tiempo quirdrgico en promedio fue de 6.0 horas +/- 1 hora (Figura 17).
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Tiempo quirargico

Test Shapire p=0.0000
Mediana = 6.0
IC=[5.0-7.0]

N o

T T T T T T
5 10 15 20 25 30

Tiempo (horas)

Figura 17 Tiempo de cirugia.

En cuanto a las complicaciones se presentaron en el 80% de los pacientes (Figura 18).

Complicaciones
Total de 10 pacientes

NO
20 %

80 %

Figura 18 Proporcion de complicaciones presentadas.

Los niveles del marcador CA 19-9 fueron en promedio de 100 +/- 40 U/ml (Figura 19)



Nivel CA 19-9

Test Shapire p=0.0005
Mediana = NA
IC =[42.9 - 160.7]

0 200 400 600 800

ul

Figura 19 Niveles del marcador CA 19.9

El nimero de dias de estancia hospitalaria presento una distribucién normal con un promedio
de 27.5 dias +/- 3 dias Figura 20. Finalmente el procentaje de pacientes con un tiepo de
reseccion RO fue de 80%, R1 0% y R2 del 10%.

Dias de estancia hospitalaria

Test Shapire p = 0.0001
Mediana = 27.5
IC = [24.5 - 30.5]

o] }»— o o]

T | T 1 | 1
20 40 60 80 100 120

Tiempo (dias)

Figura 20 Dias de estancia hospitalaria

Se realiz6 un andlisis de correlacion de los datos (coeficiente de correlacion de Spearman
para los datos numéricos, Kruskal — Wallis para categoéricos contra numéricos continuos y chi
cuadrada para la comparacion de categéricas) para las complicaciones y para los dias de

estancia hospitalaria. Considerando una correlacion media con limite de 0.45 se obtuvo que
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para el caso de las complicaciones solo el indice de masa corporal se encuentra
correlacionado con coeficiente de 0.49 (Ver Tabla 1), sin embargo debido a la baja poblacion
solo la talla tuvo una correlacion negativa suficiente para un nivel de significancia de 0.05 con

las complicaciones (Figura 21).

Tabla 1 Correlacion entre las complicaciones y las variables exploradas

VARIABLE 1 VARIABLE 2 CORRELACION P

Sexo Complicaciones 0.36 0.28
Talla Complicaciones -0.67 0.02
Peso Complicaciones 0.42 0.19
IMC Complicaciones 0.49 0.13
Diabetes Complicaciones -0.39 0.24
Hipertension Complicaciones -0.24 0.48
Obesidad Complicaciones 0.15 0.66
Cirugia abdominal Complicaciones -0.04 0.90
T Complicaciones 0.36 0.28
N Complicaciones -0.24 0.48
TAC Complicaciones -0.22 0.51
AngioTAC Complicaciones 0.15 0.66
Tiempo Cirugia — TAC Complicaciones 0.15 0.65
Dimensiones del tumor Complicaciones 0.18 0.60
Preservacion piloro Complicaciones -0.39 0.24
Nodulos Complicaciones 0.17 0.61
Sangrado Complicaciones 0.20 0.55
Tiempo quirdrgico Complicaciones 0.18 0.59
Resecabilidad Complicaciones 0.15 0.66
CA 19-9 Complicaciones 0.26 0.44
Dias de estancia hospitalaria  Complicaciones 0.23 0.51

Tabla 2 Correlacion entre los dias de estancia hospitalaria y las variables estudiadas.

VARIABLE 1 VARIABLE 2 CORRELACION P

Sexo Dias de estancia hospitalaria 0.59 0.05
Talla Dias de estancia hospitalaria -0.19 0.58
Peso Dias de estancia hospitalaria 0.29 0.38
IMC Dias de estancia hospitalaria 0.25 0.46
Diabetes Dias de estancia hospitalaria 0.56 0.07
Hipertension Dias de estancia hospitalaria 0.41 0.21
Obesidad Dias de estancia hospitalaria 0.18 0.59
Cirugia abdominal Dias de estancia hospitalaria -0.42 0.20
T Dias de estancia hospitalaria -0.06 0.85
N Dias de estancia hospitalaria -0.17 0.61
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TAC

AngioTAC

Tiempo Cirugia — TAC
Dimensiones del tumor
Preservacion piloro
Nodulos

Sangrado

Tiempo quirudrgico
Complicaciones
Resecabilidad

CA 19-9

Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria
Dias de estancia hospitalaria

0.10
-0.10
-0.35
-0.14
-0.17
0.01
0.15
-0.04
0.23
0.18
0.23

0.77
0.77
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0.67
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0.51
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Figura 21 Matriz de correlacion para variables seleccionadas. En azul se muestran las correlaciones positivas y en rojo las correlaciones
negativas. Solo se muestran aquellas que tienen un nivel de significancia p >= 0.05.

En el caso de los dias de estancia hospitalaria se presentaron dos correlaciones positivas, con
el sexo (r = 0.59) y los niveles de CA 19-9 (r = 0.53) (Ver Tabla 2). Estos resultados deben ser
tomados con precaucion pues el nUmero de pacientes es bajo, y por lo tanto la potencia
estadistica es cuestionable (Figura 21).

Finalmente con el propdsito de determinar si existe un conjunto de variables que nos permita
predecir las complicaciones, se realizo un analisis de cluster (Figura 22). Podemos observar
gue se pueden agrupar dos conjuntos de variables que podrian ayudarnos a predecir las
complicaciones (Resecabilidad, obesidad, TNM, Nédulos, IMC) y dias de estancia hospitalaria

(CA 19-9, Hipertension, diabetes, Cirugia abdominal, Preservacion pilorica), sin embargo,
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nuevamente se debe tener cuidado con esta interpretacion debido a la baja potencia por el

tamafno de muestra incluida.

ICLUST

Figura 22 Andlisis de cluster para determinar la relacion entre las variables.
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Discusion

El cancer pancreatico (CP), es la neoplasia pancreatica mas frecuente, la incidencia de forma
global se reporta de cerca de 10 por cada 100,000 habitantes/afio. se asocia de forma general
a un mal pronostico. La supervivencia a 5 afios en pacientes con cancer pancreatico es de
7.2%, esto condicionado por el diagnostico tardio debido a la presentacién de sintomatologia
hasta estadios avanzados de la enfermedad, dando como resultado que solo menos del 20%
del total de los casos sea candidato a reseccion quirargica(1,2,3,4,5,6,7) . Como se observo
en en nuestro estudio, de los 58 expedientes de pacientes que fueron sometidos a
procedimiento de whipple solo el 17% de los casos, resulto ser por un diagnostico de CP, lo

gue nos confirma que son pocos casos de pacientes candidatos a cirugia.

El abordaje diagnéstico y la determinacién de criterios de resecabilidad incluye un historial
clinico completo, la determinacion sérica del antigeno de carbohidrato 19-9 (CA19-9), estudios
de imagen, biopsia y patologia. El estudio diagnostico de eleccion es la tomografia multicorte
contrastada. En cuanto a los nieveles de Ca 19.9, dan informacion prondstico, pues ayudan a
determinar la resectabilidad del tumor al diagnéstico con valores < a 200 U/mL y no
resecables con probable expansion metastasica para niveles > 1000 U/mL (1-4,14,15). En el
caso de nuestro estudio, el 100% de los casos contaba con un historial clinico adecuado,

Tomografia contrastada asi como niveles preoperatorios de Ca 19.9.

La pancreatoduodenectomia es considerada uno de los procedimientos mas complejos dentro
la cirugia general, debido a la mortalidad y morbilidad asociadas. El procedimiento de
Whipple, asi como su modificacidn, son el tratamiento estandar, ya que cerca del 80% de los
tumores se encuentran localizados en la cabeza del pancreas y la mortalidad perioperatoria
ha disminuido notablemente hasta casi un 0% en los afos recientes. Se recomienda la
diseccibn de mas de 15 nodos linfaticos y la resecciébn de la lamina retroportal
(2,3,21,25,26,26,30). Como se muestra en nuestros resultados, hubo 0% de mortalidad
perioperatoria, sin embargo la morbilidad fue alta: en un 80% de los casos. En cuanto a los
resultados del procedimiento de Whipple en nuestro hospital, podemos mencionar que el
tiempo de cirugia fue de 6 horas en promedio, la preservacion pilérica se llevo a cabo en el

80% de los pacientes, el sangrado promedio fue de 800 mililitros, con una mortalidad
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perioperatoria del 0% pero una alta morbilidad del 80%, lo que se traducié en dias de estancia
intrahospitalaria promedio de 27.5 dias +/- 3 dias, lo que nos ubica por encima de la media
reportada en la literatura mundial: sangrado de 455 ml, dias de estancia intrahospitalaria
promedio de 20 dias +/- 2 dias y complicaciones hasta en el 33.8% de los casos
(2,3,10,17,24,30,32,36).

El elegir adecuadamente a los pacientes candidatos de cirugia, conlleva a una menor tasa de
morbimortalidad. Como lo demarcan las guias actuales: menor de 30 dias transcurridos desde
la fecha de tomografia hasta cirugia, niveles de ca 19.9 <200 U/ml, ausencia de compromiso
vascular por tumor, ausencia de enfermedad metastasica son algunos de las directrices que
no se pueden saltar. En nuestros casos, el tiempo promedio de dias que transcurrieron desde
gue se realizo la Tomografia hasta le cirugia fue de 30 dias, el nivel promedio los niveles de
Ca 19.9 fue de 100 U/ml, la ausencia de compromiso vascular fue del 100%, habiendo duda
solo en un solo caso, donde se decidié realizar Angiotomografia, descartandose el
compromiso vascular, en ningun paciente se detecto presencia de enfermedad metastasica,
que nos habla de una adecuada seleccion de los pacientes sometidos a cirugia, sin embargo
es importante sefialar, que dos de los expedientes de pacientes con diagnostico de CP
operados de Whipple, fue por no contar con estudio topografico, teniendo solo como estudio
de imagen Ultrasonido abdominal con niveles eleveados de Ca 19.9 como criterios

diagnostico.

El objetivo final de la adecuada seleccion de pacientes para cirugia, es la reseccion RO
(margenes libres), siendo en este estudio un 80% del total de nuestros resultados un RO y
solo un 20% de R2

Finalmente, es importante sefalar, que como se describe en los estudios actuales, los
factores de mal pronostico que se han relacionado a mayor morbilidad en pacientes sometidos
a procedimiento de whipple por CP son: dimensiones del tumor, resecabilidad (RO, R1, R2),
reseccion pilérica, nodulos resecados, tiempo de tomografia-cirugia, sangrado y tiempo
quirargico (2,3,10,17,24,30,32,36). Tras el analisis de cluster se pudo demostrar que las

variables de nuestro estudio que pueden ayudar a predecir complicaciones fueron: tipo de

32



resecabilidad, obesidad, TNM, IMC, dias de estancia hospitalaria, niveles de CA 19-9,
Hipertension, Diabetes, cirugia abdominal previa, preservacion pildrica; demostrando que la
presencia de estas variables se encuentran en todos los pacientes que presentaron alguna
complicacion; sin embargo, se debe tener cuidado con esta interpretacion debido a la baja

potencia por el tamafio de muestra incluida.

El seguimiento prospectivo de los casos de pacientes posoeprados de procedimiento de
whipple por Céancer de Pancreas, podra contribuir al aumento del nUmero de casos para
préximos estudios en nuestra unidad y asi aumentar la confiabilidad de futuros resultados y
poder emitir recomendaciones basadas en la evidencia que contribuya a la deteccién oportuna
de factores de mal pronostico en pacientes candidatos a cirugia por cancer pancreatico y
poder predecir morbilidad; lo que pudiera contribuir al desarrollo de nuevas estrategias para
incidir directamente sobre estos factores asi como también la adecuada seleccion de casos

candidatos a dicho procedimiento.
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Conclusiones

El adecuado abordaje diagndéstico en pacientes con sospecha de Cancer de pancreas es
indispensable para su adecuado manejo. El tipo de resecabilidad (RO, R1, R2), obesidad,
TNM, IMC, dias de estancia hospitalaria, niveles de CA 19-9, Hipertensién, Diabetes, cirugia
abdominal previa, Preservacion pilérica, pueden ser factores asociados a mal pronostico en
pacientes posoperados de procedimiento de Whipple por cancres pancreético. Es necesario
estudios prospectivos para afadir mayor significancia estadistica a los resultados aqui

mostrados.
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Anexos

Instrumento de recoleccion de datos

FACTORES ASOCIADOS A MAL PRONOSTICO EN PACIENTES CON CANCER PANCREATICO POSOPERADOS CON

TECNICA DE WHIPPLE EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.

Nombre: Afiliacion: Talla: Peso:
Sexo: Edad:
DM SI NO
HAS SI NO
OBESIDAD SI NO
CIRUGIA ABDOMINAL PREVIA SI NO
TNM Tis T1 T2 T3 T4
NO N1
MO M1
TIPO DE TOMOGRAFO HELICOIDAL

MULTIDETECTOR

ANGIOTOMOGRAFIA SI NO

TIEMPO TAC-CIRUGIA DIAS

DIMESIONES DEL TUMOR CM:

LOCALIZACION DEL TUMOR CABEZA CUERPO COLA

CABEZA-CUELLO

CUERPO-COLA

COMPLETO
PRESERVACION PILORICA Sl NO
NUMERO DE NODOS NUMERO:
SANGRADO: MILILITROS
TIEMPO DE CIRUGIA HORAS
COMPLICACIONES Sl NO
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE SI NO

RESECABILIDAD POR PATOLOGIA

RO R1 R2

CIRUGIA DE AMPLIACION SI NO:
DEH No dia
Muerte perioperatoria Sl NO
Ca 19.9 SI NO

IMC:
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