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RESUMEN:

El adenocarcinoma de ampula de Vater es una neoplasia que surge en la unién del
conducto colédoco y el conducto pancreatico en la papila de Vater.

Es considerada una neoplasia rara en todo el mundo, representando sélo el 0.5%
de todas las neoplasias malignas gastrointestinales, aunque su incidencia varia
segun las regiones geograficas, asi como los factores de riesgo pueden ser
atribuidos dependiendo de la variacidn geografica a la dieta, exposiciones
ambientales y las diferencias en la deteccion y el diagnostico de la neoplasia.
Existen factores prondsticos de pobre desenlace (menor sobrevida global, mayor
riesgo de recurrencia) tales como la invasion vascular, la infiltracion perineural,
ganglios linfaticos positivos y el grado de diferenciacion tumoral. El unico
tratamiento potencialmente curativo para el carcinoma ampollar es la reseccion
quirurgica, sin embargo la recurrencia del tumor es comun después de la reseccion
curativa del carcinoma ampular hasta de un 40%, por lo que el tratamiento
adyuvante es relevante para esta enfermedad. Sin embargo, el papel de la

quimioterapia adyuvante en estos pacientes aun no esta claro.

Material y métodos:
El objetivo principal fue evaluar la supervivencia global en los pacientes con
adenocarcinoma de ampula de Vater de enero 2010 al diciembre 2020. Los criterios
de valoracion objetivos secundarios incluyeron la supervivencia global segun el
estadio clinico, supervivencia global segun el subtipo histolégico y supervivencia
libre de enfermedad.

Palabras clave: adenocarcioma ampular, factor prondstico, supervivencia general.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El ampula de Vater esta formada por la cara duodenal del esfinter del musculo de
Oddi, que rodea la confluencia del conducto biliar comun distal (CBD) y el conducto
pancreatico principal, asi como por la papila de Vater, un monticulo papilar mucoso
en la insercion distal de estos conductos en la pared medial del duodeno.

Los carcinomas ampulares se definen como aquellos que surgen dentro del
complejo ampular, distal a la confluencia del conducto biliar comun distal y el

conducto pancreatico.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Esta neoplasia es de baja incidencia, la cual varia segun las regiones geograficas.
En general, se presenta con mayor frecuencia en paises occidentales, como
Estados Unidos y paises de Europa, mientras que en Asia, Africa y América Latina
la incidencia es menor (1,2). Se estima que representa el 5% de todos los tumores
periampulares (3) y de todas las neoplasias malignas gastrointestinales representa

unicamente el 0.5% (4).

La variacion geografica en la incidencia del adenocarcinoma de ampula de Vater
puede ser atribuida a factores como la dieta, la exposicion a factores de riesgo
ambientales y las diferencias en la deteccidn y el diagnostico de la neoplasia en

diferentes regiones del mundo (5).

En cuanto a la distribucion segun el género, se ha observado que el

adenocarcinoma de ampula de Vater es mas comun en hombres que en mujeres en



todas las regiones geograficas con una relacion de 1.4:1 (6,7). En cuanto a la edad
de presentacion, se ha descrito que la mayoria de los pacientes diagnosticados

tienen mas de 60 afios en todas las regiones del mundo (8).

ORIGEN HISTOLOGICO Y FACTORES PRONOSTICO

Los tumores de origen biliopancreatico se desarrollan a partir de las células de los
conductos biliares o del pancreas que se encuentran en la pared del ampula de
Vater, mientras que los tumores de origen intestinal se cree que se originan a partir
de las células de las glandulas intestinales que se encuentran en la pared del

duodeno (9).

Aunque los tumores de origen biliopancreatico y los de origen intestinal pueden ser
similares en apariencia, se ha demostrado que existen diferencias en la expresion
de ciertos genes y proteinas que estan involucrados en la regulacién del crecimiento
celular y la invasion tumoral. Estas diferencias moleculares pueden influir en el
prondstico y la respuesta al tratamiento de los pacientes con adenocarcinoma de

ampula de Vater (10).

En general, se ha observado que los tumores de origen biliopancreatico suelen
presentar un peor prondéstico que los de origen intestinal. En un estudio retrospectivo
de 142 pacientes con adenocarcinoma de ampula de Vater tratados con cirugia con

intencion curativa, los pacientes con tumores de origen biliopancreatico tuvieron una



tasa de supervivencia global significativamente menor que aquellos con tumores de
origen intestinal (11). Ademas, en otro estudio retrospectivo de 75 pacientes con
enfermedad metastasica tratados con quimioterapia, se encontré que aquellos con
tumores de origen biliopancreatico tuvieron una menor tasa de respuesta y una
supervivencia global significativamente menor que aquellos con tumores de origen

intestinal (12).

Las caracteristicas histopatoldgicas del adenocarcinoma de ampula de Vater son
similares a las del adenocarcinoma pancreatico y del colédoco distal. En cuanto los
subtipo histologico mas comun fue el intestinal en un 47%, seguido del
pancreatobiliar en un 24%, los adenocarcinomas poco diferenciados 13%, el
intestinal-mucinoso 8% y el papilar invasivo 5% (13). La mayoria de los tumores
son adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados, mientras que solo una
minoria son pobres en diferenciacion (14). Ademas, se ha observado que la mayoria
de los tumores presentan un patron de crecimiento tubular o glandular, aunque

también pueden presentar un patrén de crecimiento solido o mucinoso (15).

La diferenciacion mixta es un subtipo histolégico raro de adenocarcinoma

periampular. Se caracteriza por la presencia de células con caracteristicas

histologicas tanto de la diferenciacion intestinal como de la biliopancreatica.

La diferenciacion mixta se ha asociado con un prondstico peor en comparacién con

los subtipos de diferenciacion intestinal y biliopancreatica. Se ha demostrado que la
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diferenciacion mixta se asocia con una mayor tasa de recurrencia y una menor

supervivencia en comparacion con los otros subtipos.

En un estudio retrospectivo de 96 pacientes con adenocarcinoma periampular,
aquellos con diferenciacién mixta tuvieron una menor tasa de supervivencia a los 5
anos (17,5%) en comparacion con los pacientes con adenocarcinoma de

diferenciacion intestinal (56,4%) o biliopancreatica (48,4%) (p<0,001) (16).

Otro estudio retrospectivo de 68 pacientes con adenocarcinoma periampular
encontré que aquellos con diferenciacion mixta tenian una menor tasa de
supervivencia a los 5 anos (18,6%) en comparacion con los pacientes con
adenocarcinoma de diferenciacion intestinal (47,1%) o biliopancreatica (53,3%)

(p=0,003) (17).

CUADRO CLINICO
Los sintomas del adenocarcinoma de ampula de Vater pueden variar. Sin embargo,
algunas cohortes han reportado las siguientes frecuencias de los sintomas mas

comunes:

e |ctericia: En un estudio realizado en México con 34 pacientes con

adenocarcinoma de la ampolla de Vater, se encontré que el 79.4% de los

pacientes presento ictericia al momento del diagnostico (18).
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Dolor abdominal: En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Espafia

con 53 pacientes, el 77% de los pacientes presento dolor abdominal (19).

Pérdida de peso: En un estudio de cohorte prospectivo realizado en Estados
Unidos con 100 pacientes, el 46% de los pacientes presentd pérdida de peso

significativa (20).

Cambios en los habitos intestinales: En un estudio retrospectivo realizado en
Estados Unidos con 100 pacientes, el 25% de los pacientes presentd

cambios en los habitos intestinales (20).

Nauseas y vomitos: En un estudio retrospectivo de 142 pacientes con
adenocarcinoma de ampula de Vater realizado en Corea, el 30% de los

pacientes presentd nauseas y vomitos (21).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de un carcinoma ampular se establece mediante una combinacion de

caracteristicas endoscopicas, radiologicas e histologicas.

Los estudios de laboratorio como pruebas de funcion hepatica no pueden establecer

el diagnostico de carcinoma ampular, pero pueden reflejar la presencia de colestasis

cuando una neoplasia ampular produce una obstruccion biliar parcial o completa.

Los pacientes generalmente tienen un patron colestasico de anomalias en las
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pruebas bioquimicas hepaticas, aunque las aminotransferasas también pueden
estar elevadas (22).

En cuanto a marcadores tumores no son especificos de este tipo de neoplasia por
lo que su aplicacion diagnostico es limitada. EI CA 19-9 y/o antigeno
carcinoembrionario (CEA) pueden estar elevados en algunos pacientes, del 50% a
79% vy del 40%-70% respectivamente en los pacientes cancer de via biliar. En la
mayoria de los casos son ultiles para seguimineto de los pacientes y respuesta a

tratamiento.

Al comparar la serie mexicana con otros estudios realizados en diferentes paises,
se observa una gran variabilidad en los procedimientos utilizados para el diagnostico
de adenocarcinoma de ampula de Vater (23, 24, 25). Un estudio realizado en Corea
del Sur en 2016 mostré que el 98% de los pacientes se sometieron a una CPRE y
solo el 55% a una endoscopia con toma de biopsia (26). En contraste, un estudio
realizado en Canada en 2019 mostré que el 100% de los pacientes se sometieron
tanto a una endoscopia con toma de biopsia como a una tomografia computarizada

(TC) (27).

Ademas, la serie mexicana mostré una proporcidon mas alta de pacientes que se
sometieron a TC en comparacion con un estudio realizado en China en 2017, donde
solo el 24% de los pacientes se sometieron a este procedimiento (26). Sin embargo,
en un estudio realizado en Espafia en 2015, el 96% de los pacientes se sometieron

a una TC (28).
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Estas diferencias en la utilizacion de los procedimientos de diagndstico pueden
deberse a las diferencias en la disponibilidad y accesibilidad de los procedimientos

en cada pais, asi como a las diferencias en las guias de practica clinica.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO

El unico tratamiento potencialmente curativo para el carcinoma ampollar es la
reseccion quirurgica. La reseccion completa del tumor con margenes negativos
(reseccion RO) es un requisito previo para la cura. A pesar de que los resultados
después de la reseccion son relativamente favorables, la recurrencia del tumor es
comun después de la reseccion curativa del carcinoma ampular hasta de un 40%,
por lo que el tratamiento adyuvante es relevante para esta enfermedad. Sin
embargo, el papel de la quimioterapia adyuvante en estos pacientes no esta claro y

no se ha establecido ningun tratamiento adyuvante estandar (29).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En los pacientes con adenocarcinoma de ampula de Vater sometidos a reseccion
en etapas tempranas, la supervivencia a largo plazo es relativamente alta (30,31).
Varios estudios han identificado factores prondsticos independientes que afectan la
supervivencia en estos pacientes. En un estudio retrospectivo de 150 pacientes
sometidos a reseccidn curativa, la invasién de los ganglios linfaticos, el grado de
diferenciacion histolégica y el tamafo del tumor se identificaron como factores
prondsticos independientes para la supervivencia libre de enfermedad y la

supervivencia global (30).

14



En otro estudio de 90 pacientes sometidos a reseccion curativa, se encontro que la
invasion de los ganglios linfaticos, la invasion perineural y la invasion vascular se
asociaron significativamente con una supervivencia global reducida (31). Ademas,
un estudio multicéntrico de 166 pacientes con adenocarcinoma de ampula de Vater
sometidos a reseccidn curativa encontré que la invasion de los ganglios linfaticos y
la invasidn perineural eran factores prondsticos significativos para la supervivencia

libre de enfermedad y la supervivencia global (32).

En términos de supervivencia, un estudio de seguimiento a largo plazo de 47
pacientes sometidos a reseccion curativa informo una tasa de supervivencia global
del 78% a los 5 anos y del 63% a los 10 afos (35). Otro estudio de 100 pacientes
sometidos a reseccion curativa informé una tasa de supervivencia global del 88% a

los 5 afios y del 74% a los 10 afios (33).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El tratamiento adyuvante después de la reseccion quirurgica del adenocarcinoma
de ampula de Vater sigue siendo un tema controvertido debido a la falta de ensayos
clinicos controlados aleatorizados. Sin embargo, algunos estudios han demostrado
una mejora en la supervivencia después del tratamiento adyuvante. Un metaanalisis
de 11 estudios observacionales encontr6 que el tratamiento adyuvante estaba
asociado con una reduccidn significativa en el riesgo de recurrencia (HR 0.63; IC
del 95% 0.53-0.74) y un aumento significativo en la supervivencia global (HR 0.63;
IC del 95% 0.54-0.73) en comparacion con la observacion sola en pacientes con

cancer de la ampolla de Vater en etapa temprana (34).
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La quimioterapia adyuvante sola o en combinacion con radioterapia es el
tratamiento recomendado para pacientes con tumores en estadios avanzados. Un
estudio retrospectivo de pacientes con cancer del ampula de Vater en estadio lll y
IV que recibieron quimioterapia adyuvante mostré una supervivencia libre de
recurrencia del 44% a los 2 afos y una supervivencia global del 67% a los 5 afios
(35). Otro estudio retrospectivo que evalud la quimiorradioterapia adyuvante en
pacientes con cancer de la ampolla de Vater en estadios Il y Ill encontré6 una
supervivencia libre de recurrencia del 62% y una supervivencia global del 69% a los

5 afos (36).

La duracién Optima de la terapia adyuvante no esta bien establecida. Un estudio
retrospectivo de pacientes con cancer del ampula de Vater en etapa temprana
tratados con cirugia y quimioterapia adyuvante indic6é que una duracibn mas
prolongada de la terapia adyuvante (>6 meses) se asocid con una mayor
supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia (37). Por otro lado, un
estudio retrospectivo de pacientes en estadio Ill que recibieron quimioterapia
adyuvante no encontrd ninguna diferencia en la supervivencia libre de recurrencia
o la supervivencia global entre los pacientes que recibieron una duracion mas corta
(<6 meses) versus una duracibn mas prolongada (>6 meses) de la terapia

adyuvante (38).

En resumen, aunque la evidencia es limitada, el tratamiento adyuvante después de

la reseccion quirurgica del adenocarcinoma de ampula de Vater puede mejorar la
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supervivencia global y la supervivencia libre de recurrencia en pacientes
seleccionados. La quimioterapia adyuvante sola o en combinacion con radioterapia
es el tratamiento recomendado para pacientes con tumores en estadios avanzados.
La duracion 6ptima de la terapia adyuvante no esta bien establecida y debe ser

evaluada de forma individualizada en cada paciente (34-41).

TRATAMIENTO EN CONTEXTO PALIATIVO
En pacientes con enfermedad avanzada y no candidatos a cirugia curativa, el
manejo se enfoca en prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida. En

este contexto, la quimioterapia se considera como tratamiento de eleccién.

Esquemas de tratamiento con quimioterapia

La combinacién de 5-fluorouracilo, acido folinico y oxaliplatino (FOLFOX) o la
combinacion de gemcitabina y oxaliplatino (GEMOX) son opciones de tratamiento
bien establecidas en la literatura, mostrando una mediana de supervivencia global

de 8-12 meses y una tasa de respuesta del 30-40% (42, 43).

Recientemente, el régimen de FOLFIRINOX (combinacion de 5-fluorouracilo, acido
folinico, irinotecan y oxaliplatino) ha sido investigado como opcion terapéutica en
pacientes con enfermedad avanzada y un buen estado funcional en algunos
ensayos clinicos. Los resultados muestran una tasa de respuesta del 32%, mediana
de supervivencia global de 24,2 meses y mediana de supervivencia libre de

progresion de 6,4 meses (44, 45).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El adenocarcinoma de ampula de Vater es una neoplasia rara en todo el mundo,
con tasas de supervivencia global (SG),supervivencia libre de recurrencia (SLR) y
de respuesta pobre. No existe mucha informacion en la literatura de la descripcion

de estos desenlaces en México y América Latina.

El adenocarcinoma primario de ampula de vater (ampuloma) es una neoplasia poco
frecuente, pero con una heterogeneidad significativa en el comportamiento clinico a
partir de factores histologicos (intestinal vs bilio — pancreatico), etapa clinica al
diagnostico y el manejo primario, al ser de incidencia baja, es necesario generar
informacion y presentar una casuistica local en un centro de concentracion

oncologica nacional

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la supervivencia global en pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
primario de ampula de Vater en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional

Siglo XXI de enero de 2010 a diciembre de 20207
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JUSTIFICACION
Los tumores de ampula de Vater y de via biliar son tumores infrecuentes, con tasas

de supervivenvia global pobres. Se requieren mas estudios en nuestro medio para
conocer la supervivencia global de estas entidades. Al ser el Hospital de Oncologia
del Instituto Mexicano del Seguro Social un centro oncologico de concentracion, se
cuenta con una poblacion de estudio representativa del territorio nacional para
explorar los desenlaces plan

teados en los objetivos del estudio (supervivencia global, asi como por estadio

clinico y por subtipo histologico, supervivencia libre de enfermedad).

HIPOESIS DE TRABAJO
La tasa de supervivencia global en pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma

de ampula de Vater tratados en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional

Siglo XXl es igual de la reportada en la literatura mundial.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO
Describir la tasa de supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma de
ampula de Vater de pacientes tratados en el Hospital de Oncologia Centro Médico

Nacional Siglo XXI de enero de 2010 a diciembre de 2020.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
Describir la tasa de supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma de

ampula de vater segun su estadio clinico

Describir la tasa de supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma de

ampula de vater segun el subtipo histologico

Describir la tasa de supervivencia libre de enfermedad en pacientes con

adenocarcinoma de ampula de vater posterior a recibir tratamiento radical con o

sin tratamiento adyuvante.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseio del estudio
a. Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, descriptivo.
2. Entorno del estudio
a. Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social durante el periodo enero de 2010
a diciembre de 2020.
3. Universo de trabajo y tamafo de muestra
a. Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de ampula de Vater
tratados en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
b. Tamafo de muestra: No se realiza calculo del tamafo de la muestra
ya que seran incluidos todos los pacientes que se recaben de enero

2010 a diciembre de 2023.

4. Poblacién de estudio
a. Criterios de inclusion:
i. Pacientes con diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma
de ampula de Vater que se hayan diagnosticado de enero de
2010 a diciembre de 2020.
b. Criterios de exclusion:
i. Sitio primario otro ampuloma

ii. Sin tratamiento en el hospital de oncologia CMN siglo xxi
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c. Criterios de eliminacion:

DEFINICION DE VARIABLES

Pacientes con perdida se seguimiento

Edad Cuantitativa Tiempo de vida de una Numero de afios devida Numero de afios
discreta persona medida en afios que el pacienterefiere
tener al momento de la
consulta
Sexo Cualitativa Caracteristicas biologicas Sexo del paciente 1 Hombre
Nominal y fisiolégicas que definen
Dicotémica a hombres y mujeres 2. Mujer
Etapa clinica Cualitativa Extension del cancer Etapa al momento del i |
ordinal al momento del diagndstico ii. Il
diagndstico basado iii. ]
en el TNM iv. v
Histologia Cualitativa Tipo morfolégico del Nombre del tipo Tipos histolégicosacorde a la
nominal tumor con base en el histologico del tumor OMS:
andlisis patologico 1. Intestinal
2. Pancreatobiliar
3. Mixto
Adyuvancia Cuantitativa Tratamiento Quimioterapia administrada 1. Gembitabina
Continua complementario que se posterior al tratamiento
administra después del radical. 2. 5FU/ leucovorin
tratamiento primario del 3. Quimioterapia +
cancer para disminuir el radioterapia
riesgo de recurrencia y
eliminar micrometastasis. 4.
Supervivencia | Cuantitativa Tiempo entre la Numero de meses desde el NUMero en meses
general aleatorizacion y la muerte diagnostico hasta la muerte

por cualquier causa
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$uperV|venC|a Quantltatlva Tlempf) desde el inicio del Numer.o de meses desde el NUmero de meses
libre de discreta tratamiento hasta la tratamiento hasta nueva
enfermedad progresion de la aparicion/progresion de
enfermedad o Muerte por cancer
cualquier causa,
cualquiera que haya
ocurrido primero
Es'qu.ema dg Cuar?tltatlva Far'macos ’ Tratgmlento sistémico 1. Capecitabina
quimioterapia Continua anticancerigenos administrado durante .
utilizados en monoterapia | cualquier fase de la 2. 5FUlleucovorin
0 en combinacion. enfermedad 3. Gemcitabina
4. Folfox
5. Foffiri
6. Gemcitabina + platino
7. Gemcitabina +
capecitabina
8. Otros
Fecha de inicio | Cuantitativa Indicacion de tiempo en Fecha Meses
de tratamiento que se inicia un tratamiento
Fecha final de | Cuantitativa Tiempo en el que se Fecha Meses
tratamiento suspende un tratamiento
Prlmgra linea Cuar?tltatlva Tratgmlento sistemico QU|m|9terap|a S|stem|ca 1. Capecitabina
paliativa de Continua administrado como administrada posterior a la .
tratamiento primera opcién posterior a  [recurrencia de la enfermedad | 2. SFU/leucovorin
la recurrencia de la 3. Gemcitabina
enfermedad
4. Folfox
5. Foffiri
6. Gemcitabina + platino
7. Gemcitabina +
capecitabina
8. Otros
Seguhda linea Cuar?tltatlva Tratgmlento S|stem|F:o QU|m|9terapla S|stem|ca 1. Capecitabina
paliativa de Continua administrado posterior a administrada posterior a una .
tratamiento una primera linea de linea primera linea de 2. 5FU/leucovorin
tratamiento la progresion tratamiento por progresion 3. Gemcitabina
de la enfermedad de la enfermedad
4. Folfox
5. Foffiri
6. Gemcitabina + platino
7. Gemcitabina +
capecitabina
8. Otros
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Numero de Cuantitativa Cantidad de ciclos de Numero de ciclos de

ciclos

.. . . R Numero de ciclos
quimioterapia tratamiento sistémico

administrada via administrados
intravenosa o via oral

PLAN DE RECOLECCION DE INFORMACION
PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS
a. Captura de datos
Los datos de los pacientes se obtendran del sistema de consulta
externa y del expediente fisico y se capturaran en una tabla de Excel.
No se realizara registro de nombres ni numero de seguridad social con
el propdsito de mantener la confidencialidad de los datos en todo
momento.
b. El analisis estadistico se realizara con el programa estadistico SPSS, Se
utilizaran medidas de tendencia central para las variables cuantitativas. Las
variables cualitativas de reportaron en proporciones. El calculo de SLP y SG

se realizaran mediante estimaciones por curvas de Kaplan-Meier.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiza con base a la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracién de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, asi como los codigos y normas internacionales vigentes para las
buenas practicas en la investigacion clinica. Al ser un estudio retrospectivo con

analisis de muestras de tejido, se define como un estudio sin riesgo segun lo
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estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud Titulo Segundo, Capitulo |, Articulo 17, Seccion |, por
lo que el consentimiento informado de los pacientes sera obviado por la no
posibilidad de presentar pérdidas por mortalidad. La informacion se manejara en
forma confidencial. Para su cumplimiento se firma una carta de confidencialidad
para investigadores y coinvestigadores, asi como la emision de un aviso de
privacidad. El estudio se sometera al Comité de Etica e Investigacién Local para

su aprobacién.

CONFIDENCIALIDAD

En ningun momento se divulgara el nombre de los pacientes. Todos los datos seran
anonimos. Solo el equipo de investigacion tendra acceso a la informacién clinica y
de patologia asi como a los resultados del estudio. Las hojas de recoleccion de
datos seran identificadas con un folio numérico consecutivo que correspondera con
los datos que puedan identificar al sujeto de estudio y solo el equipo de
investigacion tendra acceso a los mismos. Toda la informacion sera tratada con la
confidencialidad necesaria de acuerdo a los principios de bioética vigentes

consignados en la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki.

RECURSOS Y FACTIBILIDAD
Este estudio no requiere de ningun tipo de apoyo econdmico, por lo que no presenta

conflicto de interés.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Elaboracién del protocolo

Registro del protocolo

Captura de los datos

Analisis de datos

Interpretacion de resultados

Formulacién de reporte

Presentacion de resultados

Abr-24

Jun-24

Jul-24

Ago-24

Nov-24
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RESULTADOS

Entre enero de 2010 y diciembre de 2020 se registraron 140 pacientes con
diagnodstico de adenocarcinoma de ampula de Vater en el hospital de oncologia
centro médico nacional siglo XXI. Las caracteristicas clinicas y patologias se
resumen en la tabla 1. La medina al momento del diagnéstico fue de edad fue 59.38
afnos y prevalencia en el sexo femenino con 54.3%.

El 64.3% de la poblacion fueron diagnosticados en estadio clinico avanzado,
correspondiendo el 24% a estadio clinico llla (n=34), el 20% a estadio clinico IlIb
(n=28) y en estadio clinico IV a un 24.3% (n=24.3%).

El subtipo histolégico intestinal se presentd en un 33.6% y el bilio-pancreatico en un
12.1%.

Se midieron al momento del diagnostico bilirrubina total, asi como Ca 19.9, teniendo
mediana 7.4 ml/dl y 428.1 U/ml respectivamente.

Los pacientes recibieron una media de ciclos como tratamiento adyuvante de 6

ciclos, recibiendo como minino 1 ciclo y maximo 10 ciclos.

No. Pacientes 140 (%)
Mediana de edad 59.38 arios
Genero
Hombre 64 (45.7)
Mujer 76 (54.3)
Estadio clinico
la 1(0.7)
Ib 19 (13.6)
lla 11 (7.9%)
lib 13 (9.3)
llla 34 (24)
llib 28 (20)
Iv 34 (24.3)
Subtipo histolégico
Intestinal 47 (33.6)
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Bilio- pancreatico 17 (12.1)

Mixto 6 (4.3)

No clasificado 68 (48.6)

Otros 2(1.4)
Marcadores bioquimicos al
diagnostico

Bilirrubina total 7.4 ml/di

Ca19.9 428.1 U/ml
Medina de ciclos recibidos

6 ciclos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

Supervivencia global

La SG para todos los pacientes a 10 afios fue de 30.56 meses (95% CI, 17.072 a
44.06).

Para el EC la, fue del 100% (95% CI), EC Ib 23.5% (95% ClI); para el estadio lla, del
54.4% (95% CI) y lIb 58.3%; en el EC llla y lllb tuvieron una supervivencia de 42.4%,
57.1% respectivamente. Por ultimo, en el EC IV se observé una SG 21.2%, con

resultados p=<0.001.

Por subtipo histolégico no hubo una diferencia con p= 0.65, teniendo el subtipo
intestinal una mediana de 30.26 meses (95% 11.88 a 48.65), subtipo bilio-

pancreatico 46 meses y el subtipo mixto 100 meses.

Ya que no se tiene un consenso sobre el tratamiento adyuvante en los pacientes
con diagnéstico de adenocarcinoma de ampula de Vater, por lo que se administraron
diferentes esquemas de tratamiento con SG similares. Las fluoropirimidinas se
dieron en monodrogra con una mediana de 39.76 meses (95% 2.99 a 76.54) y en
duplete con platino se obtuvo una SG de 30.56 meses (95% 9.31 a 51.81).
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Cum Survival

Otros esquemas fueron gemcitabina monodrogra con mediana de 46.63 meses
(95% 4.01 a 89.25) en comparacion con gemcitabina en combinacion platino con
resultados de 57.66 meses (95% 2.20 a 113.13).

Cualquiera de los esquemas de quimioterapia recibido de manera adyuvante, no
tuvo impacto en la SG con una P= 0.54.

Asi mismo se analizé la supervivencia en pacientes a los que se les haya realizado
reseccion completa durante la cirugia, en comparacion de los que no tuvieron, de
los cuales 124/140 pacientes se logro reseccidn completa con una SG 42 meses
(95% ClI, 27.41 a 57.25) a diferencia de los que no se logré RO tuvieron una SG de
10.9 meses (95% ClI, 7.60 a 14.32), con significancia estadistica (p= <0.001).

En la figura 1 se muestra la SG de acuerdo por subtipo histolégico, etapa clinica y
estado de reseccion.

Supervivencia global Supervivencia global por etapa clinica
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global. A) Poblacion total, B) SG segtn
por etapa clinica, C) SG por subtipo histolégico, D) SG segun su estatus de reseccion.

Supervivencia libre de recurrencia

La supervivencia libre de recurrencia (SLR) por intension a tratar a 10 afios fue de
29.40 meses (95% 20.96 a 37.83).

Por subtipo histolégico no hubo una diferencia significativa en la SLR (p= 0.19), el
subtipo intestinal tuvo una mediana de 27.26 meses (95% 1.00 a 55.32), en el
subtipo bilio- pancreatico con 24.20 meses (95% 13.48 a 34.91) y por ultimo el
subtipo mixto con 7.94 meses (95% 16.9 a 48.03).

Un total de 23 pacientes (47.8%) recibieron QT/RT de manera adyuvante con una
SLR de 21.66 meses (95% 14.41 a 28.92), en comparacion con los 82 pacientes
(51.2%) de los pacientes que la recibieron de 32. 46 meses (95% 22.70 a 42.22)
(p=0.45).

En un analisis de acuerdo con su etapa clinica, se vio una mayor SLR en las etapas
tempranas en comparacion con las etapas avanzadas o metastasica (p=0.001), con
100% de los pacientes libres de enfermedad a 10 afios en la EC la y EC |b con
57.9%.

En los pacientes con EC lla la SLR fue de 45.5% y en los EC llb fue de 69.2%. Para
los pacientes con EC llla fue de 43.8% vy lllb con 44.4%, finalmente los pacientes
con EC |V fue de 50.0%.

Un total de 10 pacientes recibieron fluoropirimidinas como esquema adyuvante con
una SLR a 10 afios del 70%. Cuando se combinaba con un platino tuvieron 66.7%
SLR con una mediana de 24.33 meses (95% 4.08 a 44.58). 22 pacientes recibieron

gemcitabina monodroga con una mediana de 21.67 meses (95% 6.83 a 36.49), y
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en combinacion con un platino tuvieron a 10 afos una SLR de 71.4%. Otros

esquemas como gemcitabina combinado con capecitabina dieron una SLR del 50%,

con mediana de 6.93 meses (95% 1.00 a 19.05), sin encontrar beneficio entre un

esquema y otro (p=0.327).

En la figura 2 se muestra la SLR de acuerdo por subtipo histologico, etapa clinica,

esquema de quimioterapia y QT/RT.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia libre de recurrencia. A) Poblacion total,
B) SLR segun el subtipo histolégico, C) SLR si recibieron o no QT/RT, D) SLR segun el

estadio clinico
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Respuesta a la primera linea de tratamiento.

Un total de 61 pacientes tuvieron recurrencia de la enfermedad y 34 pacientes
debutaron con enfermedad metastasica al diagndstico, recibiendo diferentes
esquemas de tratamientos como primera linea entre los mas comunes fueron
gemcitabina o capecitabina monodrogra y en combinacion con algun platino
(cisplatino y oxaliplatino), obteniendo respuesta objetiva en el 40% de los pacientes,
con respuesta completa 2 pacientes (1.4%) , respuesta parcial en 7 pacientes

(6.4%) y enfermedad estable en 29 pacientes (27.1%).

DISCUSION

A pesar de los numerosos avances en la atencion y la investigacion del cancer, los
esfuerzos en enfermedades malignas poco frecuentes como el cancer de ampula
de Vater siguen siendo un desafio el tratamiento posterior a la reseccion completa,
ya que no hay un estandar de tratamiento, y los datos en su gran mayoria que estan
disponibles son estudios retrospectivos.

Las fortalezas del estudio presentado son que debido a que es un estudio
retrospectivo con un seguimiento de enero de 2010 a diciembre de 2020, el numero
de pacientes que se logro reportar es superior en comparacion de las series
reportadas nivel internacional, obteniendo resultados mas confiables.

La reseccidn quirargica radical con linfadenectomia representa el pilar del
tratamiento siendo la pancreaticoduodenectomia (PD) es el estandar actual, con
tasas de reseccion completa de hasta un 50%. En comparacién con nuestra

poblacién, se logro reseccidon completa en un 85% de los pacientes lo que se
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traduce en una SG 42 meses (95% Cl, 27.41 a 57.25) a diferencia de los que no se
logré RO tuvieron una SG de 10.9 meses (95% ClI, 7.60 a 14.32), con significancia
estadistica (p= <0.001).

La evidencia a nivel mundial sugiere que los subtipos histologicos tienen
implicaciones en el pronostico y en el resultado de estos pacientes. En particular,
los adenocarcinomas ampulares con histologia bilio- pancreatico tienen un
resultado mucho peor que aquellos con histologia intestinal (mediana de SG de 16
frente a 115,5 meses; p < 0,001 respectivamente). Sin embargo, en nuestra
poblacién no tuvo un impacto el subtipo histolégico, teniendo una SG a 10 afios el
subtipo intestinal 30.26 meses, bilio- pancreatico 46 meses y el subtipo mixto hasta
100 meses.

Mismos resultados se observaron en la SLR sin impacto segun la histologia que
presentaran los pacientes.

Aunque no hay una guia clara con respecto a la terapia adyuvante, los pacientes
con carcinomas de ampollas resecados y estadio IB o superior a menudo reciben
quimioterapia con o sin radiacion con quimioterapia.

En cuanto la QT/RT, multiples estudios en mayormente retrospectivos y/o tenian un
tamafo de muestra limitado, no sugirieren la presencia de un beneficio de
supervivencia de la quimioterapia adyuvante, excepto tal vez para un subconjunto
de pacientes con factores de riesgo adversos (estadio T, afectacion de los ganglios
linfaticos, grado histologico) que pueden beneficiarse. En nuestra poblacion los
pacientes que recibieron QT/RT adyuvante no tuvo significancia estadistica, sin
embargo, hay un incremento de 10 meses de SLR a favor de los que no recibieron

dicho tratamiento.
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El papel de la quimioterapia adyuvante se ha investigado en varios ensayos
aleatorios que sugieren un beneficio constante para la gemcitabina y 5FU, teniendo
un aumento en la SG de 43 meses a favor de la QT adyuvante, sin diferencia entre
los dos esquemas previamente mencionados frente a 35 meses de solo observaciéon
(48).

A comparacion de lo reportado en la literatura internacional, no hay un beneficio en
la SG o SLR con el uso de quimioterapia adyuvante, independientemente del
esquema utilizado, teniendo con gemicitabina monodrogra 46.63 meses y con
fluoropirimidinas 39.76 meses en SG con P=0.54.

Las limitaciones de este estudio incluyen que es un analisis retrospectivo, los
reportes de patologia en su mayoria no contaban con diferenciacién ya se intestinal,
bilio- pancreatico o mixto. Finalmente, los valores de marcadores tumores no se

encontraban reportados por lo que se obtuvo una mediana de los encontrados.

Conclusién

Debido a que el adenocarcinoma de ampula de Vater se considera una neoplasia
rara no se encuentra estandarizado tanto el diagnostico como el tratamiento.

Se demostrd que en etapa clinica la y en pacientes que se lo reseccion completa,
fueron los subgrupos de pacientes que tuvieron mayor beneficio en SG y SLR.
No se puede concluir que un subtipo histologico tenga mejores tasas de
supervivencia global en comparacion de otro subtipo, asi mismo no se logra

dilucidar el mejor tratamiento por histologia.
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Anexos

Anexo 1. Estadificacion TNM del cancer de ampula de Vater AJCC UICC 8.2

edicion

Tumor primario (T)

Categoria T

Criterio T

Tx

No se puede evaluar el tumor primario

T0

No hay evidencia de tumor primario

Tis

Carcinoma in situ

T1

El tumor se limita al ampula de Vater o al esfinter de
Oddi o el tumor invade mas alla del esfinter de Oddi
(invasion periesfintérica) y/o dentro de la submucosa
duodenal

T1a

Tumor limitado al ampula de Vater o al esfinter de
Oddi

T1b

El tumor invade mas alla del esfinter de Oddi
(invasion periesfintérica) y/o dentro de la submucosa
duodenal

T2

El tumor invade la muscularis propia del duodeno

T3

El tumor invade directamente el pancreas (hasta 0,5
cm) o el tumor se extiende mas de 0,5 cm dentro del
pancreas, o se extiende al tejido peripancreatico o
periduodenal o a la serosa duodenal sin afectar el eje
celiaco o la arteria mesentérica superior

T3a

El tumor invade directamente el pancreas (hasta 0,5
cm)

T3b

El tumor se extiende mas de 0,5 cm dentro del
pancreas, o se extiende al tejido peripancreatico o
periduodenal o a la serosa duodenal sin afectar el eje
celiaco o la arteria mesentérica superior

T4

El tumor afecta el eje celiaco, la arteria mesentérica
superior y/o la arteria hepatica comun,
independientemente del tamafio

Ganglios linfaticos regionales (N)

Categoria N

Criterio N

Nx

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos
regionales

NO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos
regionales
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N1 Metastasis en uno a tres ganglios linfaticos regionales
N2 Metastasis en cuatro o mas ganglios linfaticos
regionales
Metastasis a distancia (M)
Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

TNM: tumor, ganglio, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union
for International Cancer Control.

AneXxo 2. Estadio clinico

Estadio clinico

Tis NO MO 0
T1a NO MO IA
T1a N1 MO A
T1b NO MO IB
T1b N1 MO A
T2 NO MO IB
T2 N1 MO A
T3a NO MO A
T3a N1 MO A
T3b NO MO IIB
T3b N1 MO A
T4 Cualquier N MO 1B
Cualquier T N2 MO 1B
Cualquier T Cualquier N M1 \Y
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Anexo 3. Hoja de Recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
1. INFORMACION DEL PACIENTE

FOLIO IDENTIFICADOR
EDAD: SEXO:

2. INFORMACION GENERAL DE LA NEOPLASIA
FECHA DE DIAGNOSTICO:
TNMY EC INICIAL:
SUBTIPO HISTOLOGICO:

3. TRATAMINETO E INTERVENCIONES
FCHA DE DIAGNSOTICO:
FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE:

TRATAMIENTO RECIBIDO EN ADYUVANCIA:

INICIO DE VIGILANCIA ACTIVA:
FECHA DE ULTIMA VALORACION A SERVICIO DE ONCOLOGIA
MEDICA:

PERIODO LIBRE DE ENFERMDAD:

PERIODO LIBRE DE PROGRESION:

FECHA DE PROGRESION:

FECHA DE RECURRENCIA POR IMAGEN:

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO:

TRATAMIENTO RECIBIDO EN 1ERA LINEA PALIATIVA :

NUMERO DE CICLOS RECIBIDOS EN 1ERA LINEA PALIATIVA :

FECHA DE 2DA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD: -

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO 2DA LINEA PALIATIVA:

TRATAMIENTO RECIBIDO EN 2DA LINEA PALIATIVA :

o

\-¥

ONCOLOGIA MEDICA

NUMERO DE CICLOS RECIBIDOS EN 2DA LINEA PALIATIVA :
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Anexo 4. Cartas de confidencialidad y ética

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado por el
responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al tratamiento de sus datos personales,
de conformidad con el articulo 15 de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion
de los Particulares. “El responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el
(1a) participante”.

Titulo del Proyecto:  “Supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma de ampula
de Vater en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI”

Registro: Pendiente

Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a los mismos
y de su proteccién:

Nombre: Dr. Abdel Karim Dip Borunda

Domicilio: Avenida Cuauhtémoc Num. 330, Col Doctores, CP 06720

Teléfono:55 56275900
Correo electrénico: abel.dip@imss.gob.mx
Tipo de informacién que se solicitara:

Su informacién personal serd utilizada con la finalidad de conocer supervivencia global,
supervivenvia por etapa clinica y subtipo histologico asi como el periodo sin enfermedad que
presentan los pacientes con adenocarcinoma de dmpula de Vater tratados en el hospital de
oncologia centro médico nacional siglo XXI en el periodo enero 2013- diciembre 2020 para lo cual
requerimos obtener los siguientes datos personales: edad, sexo, reporte de patologia, estudios de
imagen y laboratorio, asi como otros datos considerado como sensibles de acuerdo a la Ley
Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares, tales como:
informacién el padecimiento oncologico que padece y los tratamientos que se han recibido.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio se
compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas de
seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que
se tomarén para ello serdn: Toda la informacién que usted nos proporciones para este estudio
serd de cardcter estrictamente confidencial, serd utilizada unicamente por el equipo de
investigacion del proyecto y no estard disponible para ninguin otro propésito. Los resultados de
este estudio serdn publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no
podran ser identificados.
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Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse
al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin,
presentando una carta escrita dirigida a el/la Investigador(a) Responsable Dr. Abdel Karim Dip
Borunda (médico adscrito al servicio de oncologia médica al siguiente nimero de teléfono
5556276900 en un horario de 07:00-21:00 horas, o al correo electrénico abel.dip@imss.gob.mx, o
a la oficina del Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra. Itze Paloma Alvarez Mora, ubicado en Avenida
Cuauhtémoc  Num. 330, Col. Doctores, CP 06720, Correo  electrénico:
comite.eticaonco@gmail.com.

Asimismo, le aclaramos que la informacién de sus datos personales no serd compartida y
manejada por personas distintas a esta institucion.

Declaracién de conformidad

Si usted no manifiesta oposicién para que sus datos personales se compartan con las instancias
mencionadas, se entendera que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

o No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefiala el gresente
aviso de privacidad.

Nombre y firma autégrafa del (1a) titular __ AWl Jje By @W'Wﬁ
FECHA:

D Si aplica firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
prospectivo.

IZ] No aplica firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
retrospectivo y no se tendra contacto con él.

Firma y nombre del investigador principal: ﬂk{’/ laoripn D’/? gw\m o

Firma y nombre de los co-investigadores:

Firma y nombre del alumno:
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 21 de junio de 2024
Yo Abdel Karim Dip Borunda investigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA,

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacién con el protocolo No. Pendiente

Titulado: Supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma de ampula
de Vater en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI me

comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electronicos
de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion
relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-
investigador/a, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la
ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Puablica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Firma y nombre del investigador principal__4925/ Kmny 272 MW@"%

Firma y nombre de los co-investigadores

Firma y nombre del alumnom&fﬁﬂﬁ_wu#iﬂiﬁ%ﬁ%
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Abdel Karim Dip Borunda, en mi caracter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES
CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, es mi obligacion
respetar la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de la
informacion que se derive de mi participacion en el estudio: Supervivencia global
en_pacientes con adenocarcinoma de ampula de Vater en el Hospital de
Oncologia_Centro Médico Nacional Siglo XXI y cuyo(a) investigador(a)
responsable es Abdel Karim Dip Borunda.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento
de que la violacion a los articulos antes mencionados es una causal de despido de

mis funciones.
dpee K 3P JJGWQQ,L

~—""

Nombre del investigador responsable, firma y fecha
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Mariajosé Buenfil Trejo, en mi caracter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES
CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacién para la Salud, es mi obligacion
respetar la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de la
informacion que se derive de mi participacion en el estudio: Supervivencia global
en_pacientes con adenocarcinoma de ampula de Vater en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI y cuyo(a) investigador(a)
responsable es Abdel Karim Dip Borunda.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento
de que la violacion a los articulos antes mencionados es una causal de despido de
mis funciones.

Nombre del alumno responsable, firma y fecha
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