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Resumen,

Introduccién: Las neoplasias del ampula de Vater son infrecuentes, la mayoria de las
series publicadas son retrospectivas y la supervivencia a 5 afios es menor del 40%.
Material y métodos: Se realiz6 un revision retrospectiva de una cohorte de 86 pacientes
(pts) tratados de forma consecutiva durante el periodo comprendido entre el 1° Enero
de 1978 y el 31 de Diciembre del 2001, analizdndose caracteristicas clinicas,
patolégicas, marcadores tumorales, tratamiento, asi como factores pronésticos para
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) por el método de
regresién de Cox.

Resultados: Se trataron un total de 86 pts, 45 eran mujeres (52.3%). La mediana de
edad fue 57 afios (rango 20-94 afios). El porcentaje de resecabilidad fue del 59.3%. A
51 pts se les realizé pancreatoduodenectomia (morbilidad 51%, mortalidad 15.7%), 13
cirugia paliativa, 4 reseccion local y 18 pts no se operaron. De los 51 pts sometidos a
Whipple, 16 recibieron tratamiento adyuvante (8 radioterapia, 3 quimio-radioterapia y 5
quimioterapia); la mediana de supervivencia fue 14 versus 16.7 meses para los pts con
y sin fratamiento adyuvante, respectivamente (p=0.26). Por log rank y regresién de Cox
los factores prondsticos para SLE fueron tumor T3 o T4 (p<0.001), grado pobremente
diferenciado (p<0.001), bordes quirtrgicos positivos (p<0.001), morbilidad quirdrgica
(p=0.22). Para SG los factores pronésticos desfavorables fueron: ganglios positivos
(p<0.001), margenes quirtrgicos positivos (p<0.001), grado tumoral pobremente
diferenciado (p<0.001), morbilidad quirdrgica (p=0.04) y tumor T3 o T4 (p<0.001). Con

una mediana de seguimiento de 12 meses (rango 1-198 meses), 25 pts (49%) estan



vivos y 22 (43%) libres de enfermedad. El tratamiento de los pts con enfermedad
localmente avanzada consistié en Rt (en s6lo 4 casos) y para enfermedad metastasica
quimioterapia (en sélo 6 casos) el resto de los pts Unicamente recibieron maximo
cuidado de apoyo. El andlisis univariado de los pts bajo tratamiento paliativo mostré
como factores con menor riesgo de muerte (RM) al sexo femenino (p=0.026), el haber
recibido radioterapia (p=0.031) o quimioterapia (p=0.042) y en el andlisis multivariado
los factores fueron sexo femenino [RM 0.29 (IC95% 0.11-0.78), p=0.014] y el haber
recibido radioterapia [RM 0.14 (IC 95% 0.03-0.72), p=0.018]. La supervivencia de los
pts que recibieron radioterapia paliativa por enfermedad localmente avanzada fue
mayor de aquellos que no la recibieron (325 dias versus 44 dias, p=0.019).

Conclusiones: El tratamiento adyuvante en nuestra serie hizo que los pts con factores
de pobre pronéstico tuvieran una supervivencia similar a los de buen prondstico. Los
factores pronésticos encontrados son similares a los previamente reportados y este

estudio representa la serie mas grande de México y de Latinoamérica.



Introduccién,

Después de la descripcién, en 1720, por Vater (1) de un abultamiento en el sitio
de la union de los conductos biliares y pancréaticos, se ha considerado como una zona
anatémica proclive de afecciones neoplésicas, raras, pero no por ello menos
significativas. En algunas ocasiones se ha incluido en una regién denominada
periampular o encrucijada pancreatico-bilio-duodenal, sin embargo, por sus
caracteristicas de localizacién, de estirpe celular y anatomia su afeccion se considera
una entidad nosolégica especifica.

El tratamiento del cancer de ampula de Vater (CAV) es quirurgico, sin embargo,
la supervivencia a 5 afos es alrededor del 40%. Se ha intentado localizar un grupo de
alto riesgo para recaida y ofrecersele un tratamiento que aumente su supervivencia.
Nuestro Instituto es un centro nacional de referencia para padecimientos del tubo
digestivo. Se presentan los resultados del andlisis de 86 pacientes tratados
consecutivamente en nuestra Institucion en el periodo comprendido entre el 1° de

Enero de 1978 y el 31 de Diciembre del 2001.



Marco tedrico,

Epidemiologia

En general, los cénceres de la encrucijada bilio-pancréatico-duodenal
representan el 5% de los tumores del aparato digestivo. En estudios de autopsia, la
prevalencia de canceres de la encrucijada bilio-pancreatico-duodenal son del 0.063%
al 0.21% (2,3). Otro estudio inform6 que, el cancer de Ampula de Vater se encuentra en
el 0.2% de las autopsias de rutina (4) y representa menos del 1% de todas las
tumoraciones del aparato digestivo (5,6). Dentro de las neoplasias de la encrucijada
bilio-pancréatico-duodenal, el mas frecuente es el cancer de péancreas, el cual
representa el 60% de estos tumores, mientras que el siguiente en frecuencia es el
cancer de ampula de Vater, posteriormente el cancer de duodeno y por el dltimo, el
cancer de via biliar distal. El cancer de ampula de Vater tiene una relacién de
presentacién con el cancer de via biliar distal de 12:1 (2). En series quirtrgicas de los
canceres de la encrucijada bilio-pancréatico-duodenal resecados, el cancer de
pancreas representa del 50 al 70%, el cancer de ampula de Vater del 15 al 25%, el
cancer de via biliar distal el 10% y el cancer de duodeno el 10% (7).

En nuestro pais, el Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas (RHNM) de
la Direccion General de Epidemiologia (DGE) de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia se inici6 formalmente en 1993. Sus Ultimos informes corresponden a los
afos de 1998 y 1999 (8,9), donde solamente se describen las neoplasias de higado y

vias biliares, el cancer de pancreas, las neoplasias del intestino delgado y un ultimo



rubro de “neoplasias no especificadas de la via biliar” pero no se contempla al cancer

de ampula de Vater como entidad nosolégica de reporte nacional.

Aspectos de anatomia y embriologia

Embriologia.

El desarrollo embriolégico de la encrucijada bilio-pancréatic-duodenal tiene su
origen en la unién del intestino superior y medio, y la formacién del higado y el
pancreas se localiza arriba de dicha unién. El intestino medio se abre ventralmente en
el saco de yolk. Durante la tercera y cuarta semana, el intestino superior caudal y el
intestino medio craneal dan origen al duodeno. Durante este periodo las células del
duodeno se desarrollan, incluyendo las que daréan origen al musculo liso, a las
vellocidades, a las células argentafines, a las glandulas de Brunner y al tejido linfoide.

Aproximadamente en el dia 24 de gestacion, del piso del duodeno se origina el
diverticulo hepatico. Al final de la cuarta semana, se origina el primordio pancréatico a
partir de la cara dorsal de duodeno. El diverticulo ventral se diferenciara en cordones
primitivos hepaticos, la vesicula y el conducto cistico asi como el conducto pancréatico
ventral.

La primer parte del duodeno se encarga de sostener al mesenterio dorsal y
ventral, pero durante la rotacién, cuando el asa duodenal se fija en el espacio
retroperitoneal, el mesenterio dorsal del resto del duodeno “desaparace’. La zona de
desaparicién del mesenterio duodenal dorsal permanece como un plano avascular de

tejido conectivo (la fascia de Treitz) (10).



Anatomia

Por sus caracteristicas anatémicas, el ampula de Vater representa la unién de
las vias digestiva, biliar y pancréatica, y para su andlisis anatémico deberemos
considerar los siguientes aspectos: 1) representa la unién comuin de los conductos
biliar y pancrético; 2) en su estructura se encuentra el sistema esfinteriano de Oddi; 3)
atraviesa el duodeno por la dehiscencia en su pared duodenal (conocida como
“ventana coledociana”) y, 4) termina en la papila duodenal mayor (caruncle mayor),
cubierta por mucosa duodenal (1).

La unién del conducto pancréatico principal con el conducto biliar comudn con la
papila duodenal se realiza de tres formas: 1) en un conducto comin, de 1 a 8 mm de
longitud, en el 60% de las ocasiones; 2) en una apertura tipo "doble cafion” en el 38%
de las personas; y 3) apertura en dos canales diferentes en el 2% de los casos (2). En
1720, Vater (1) describié los conductos biliares y pancréaticos, a fravés de un
experimento en el cual, ligd el orificio de la papila, inyecté agua por el conducto biliar y
observd su presencia en el conducto pancréatico (Winsurg) y al mismo tiempo la
formacién de un pequefio abultamiento en la region de la papila duodenal a lo que
llamé “diverticulo de la bilis”. Los estudios de Soemmering en 1801 y de Bernard en
1856 (11) establecieron el concepto de conducto biliar comuin y lo denominaron
ampolla; es decir, el ampula de Vater. Sin embargo, en un estudio de 50 especimenes
reportado por Palpamitiades y Rettori (12), encontraron un conducto comuin en 31
casos (62%) y solamente encontraron la dilatacién tipo ampula en 2 casos (4%), por lo
cual su existencia a sido disputada y muchos autores la consideran meramente un

artefacto de la diseccion anatémica (1).



Otro aspecto importante es el sitio de implantaciéon en el duodeno y sus
relaciones con el conducto de Wirsung. En el 75% de los casos; la papila mayor
duodenal, con los dos conductos, se implanta en la porcién descendente del duodeno
en la unién de sus porciones posterior y medial, un poco mas arriba de su porcién
medial. El conducto pancréatico terminal es siempre inferior y anterior al conducto
biliar. En el 25% de los casos, la implantacion de la papila duodenal es baja,
especialmente en la porcién horizontal del duodeno, a la derecha del eje vascular
mesentérico superior; el conducto pancréatico es paralelo verticaimente al borde

inferior del conducto biliar comun (1).

Sistema esfinteriano de Oddi.

La existencia de un esfinter en la terminacién del conducto biliar comin fue
demostrada por Oddi en 1887 como un esfinter de musculo liso, controlando el paso
intermitente de la bilis. Las investigaciones anatémicas y embrioldgicas de Schwegler-
Boyden (13) y de Rettorio (14) demostraron el origen independiente del esfinter y su
asociacién con la musculatura duodenal. Schwegler y Boyden demostraron que su
sistema muscular se diferencia del misculo duodenal en que la parte mesenquimatosa
que rodea al conducto y se integra a la pared duodenal de forma secundaria. De
acuerdo con Papalmitiades y Rettori (12), los tres elementos constitutivos del esfinter
son: 1) Un esfinter comin, de 6 mm de longitud, compuesto por fibras gruesas;
circulares, semicirculares y longitudinales e interpuestas con numerosas glandulas que
pueden ser el origen potencial de los tumores malignos vaterianos; 2) un esfinter

especifico para el conducto biliar comun, de 10 mm de longitud, de los cuales una



tercera parte esta fuera de la pared duodenal, intraluminal; y 3) un esfinter especifico
del conducto pancréatico, de 6 mm de longitud, de los cuales, una cuarta parte es
extramural.

Este sistema esfinteriano complejo esta situado en una dehiscencia de la pared

duodenal, la ventana duodenal.

Vascularizacién.

La vascularizacion arterial de la unién coledocopancreaticoduodenal y de forma
mas global, del bloque duodenopancrético, lo podemos resumir (16,17) en:

A:- Arco pancreaticoduodenal posterior y superior. Con ramas para el conducto
biliar comun, el cual forma brazos paralelos al borde posterior de la papila.

B.- Arco comisural ventral (o arco vertical intrapancréatico de Evrard). Con
ramas que se distribuyen hacia la pared duodenal frente a la terminacién del conducto
biliar terminal; una rama, que atraviesa la pared duodenal cerca del borde superior de
la ventana; ligeramente arriba del borde superior de la papila; esta tiene dos ejes,
anterior y posterior unidos en la papila por anatomosis en el plexo submucoso (por
tanto, la naturaleza hemorragipara de los tumores yuxtapapilares).

C.- Arco pancreticoduodenal anterior e inferior. Da ramas al borde inferior de la
ventana duodenal y participa en la red submucosa yuxtapapilar.

El drenaje linfatico de la papila es compartido con el pancreas derecho, y existen
tres secciones (2): 1) Territorio cefalico superior y anterior, esta via linfatica atraviesa el
proceso retropancréatico derecho los ganglios interceliomesentéricos; 2) territorio

cefalico inferior, drena a los ganglios interceliomesentéricos derechos suprarrenal e



infrarrenal, todavia en el proceso retropancréatico derecho; y 3) territorio cefalico
posterior y superior, drena hacia los ganglios retrocoledocianos y entonces a los
interaorticocavales; multiples variaciones han sido descritas, con la posibilidad de
drenaje a grandes colectores del duodeno y del pancreas de forma directa hasta los
ganglios yuxta-aérticos o aun al tronco lumbar izquierdo o al conducto toracico; la
rapida invasion de estas regiones remotas justifica la consideracion de una
pancreatoduodenectomia cefélica o cirugia de Whipple como el procedimiento de

eleccion en el tratamiento de los tumores de la region vateriana (1).

Diagnéstico

La mayoria de los pacientes con CAV tendran obstruccion de la via biliar y se
presentaran en la consulta con hiperbilirrubinemia, la cual sera con predominantemente
a expensas de bilirrubina directa. En la evaluacién inicial, se debera considerar como
una opcién a descartar, la presencia de una neoplasia de pancreas por lo que es
importante la realizacibn de una tomografia axial computada (TAC) y una
panendoscopia.

La tomografia axial computada helicoidal permite evaluar a este grupo de pts, la
presencia de dilatacién de la via biliar y del conducto pancreatico sin presencia de
masa en la cabeza del pancreas obliga a descartar una neoplasia en ampula de Vater,
ademas la TAC permite determinar la presencia de metastasis hepaticas.

En este grupo de pts, la evaluacién debera continuar con la realizacion de un
ultrasonograma transendoscépico (USTE). Kubo et al (18), reportaron la utilidad del

USTE en 35 pts con neoplasias del ampula de Vater, previo a la cirugia (31



adenocarcinomas, 3 adenomas y 1 tumor carcinoide). La exactitud general para
determinar la invasion del tumor primario fue de un 74%, 6 pts fueron colocados en un
estadio superior y 3 en un estadio inferior, y solamente 4 de 10 pts que presentaron
metastasis ganglionares fueron correctamente diagnosticas por este método.

La colangiopancreatografia endoscépica retrégrada (CPRE) en la evaluacién de
obstruccién biliar sin lesién visible. Para evitar colangitis, no esta contraindicado la
colocacion de una proétesis biliar previo a la cirugia.

La TAC en enfermedad localmente avanzada tiene poca utilidad para diferenciar
una neoplasia que inicialmente fue de duodeno, de via biliar distal, de pancreas o de
ampula de Vater y la panendoscopia y la evolucién clinica permiten determinar el

origen.

Tratamiento

El tratamiento estandar del CAV localizado es la pancreaticoduodenectomia. La
realizacién de una reseccion local parece una alternativa razonable en aquellos pts que
por TAC y USTE se descarte la presencia de invasion pancréatica.

La reseccién local del ampula de Vater fue descrita por Halsted en 1899 (19).
Sin embargo, actualmente solamente se recomienda en tumores benignos (o tumores
con carcinoma in situ) menores de 3 0 4 cm de diametro (20). Ya que auln las lesiones
T1 tienen por lo menos un 20% de incidencia de metastasis ganglionares, por lo que,
los pts con adenocarcinoma deberan ser tratados con pancreatoduodenectomia a
excepcion que la edad, el nivel de desempeiio fisico o las situaciones comorbidas

contraindiquen una cirugia abdominal mayor (21).



La supervivencia después de una pancreaticoduodenectomia esta expresada en
la Tabla 1. Los rangos de supervivencia oscilan entre el 20 y el 61% con un promedio
de 43.4% a 5 afios (22-33), mientras que para el CP es de 6 al 24% (34). La morbilidad
y la mortalidad perioperatoria para ambos canceres es similar. La morbilidad
perioperatoria oscila entre el 30 y el 50% siendo el promedio de 46% e incluyen
infeccién (2%), infeccién-disfuncién pulmonar (7%), infeccién de la herida quirtrgica
(7%), hemorragia (8%), abscesos (10%), dehiscencia de la anastomosis (17%
pancreatica, 9% biliar) y pancreatitis. La mortalidad peri-operatoria general oscila en los
rangos del 3 al 14% (35). Las diferencias tan manifiestas observadas en Ila
supervivencia entre ambas neoplasias podria ser debido a que se realiza mas
tempranamente el diagnéstico y a la biologia particular de cada neoplasia (6).

A pesar de la reseccién completa del CAV, la supervivencia a 5 afios oscila
alrededor del 40%. Por ese motivo, se ha intentado localizar un grupo de pts que
pudieran tener un pobre pronéstico e intentar ofrecerle algin tratamiento adyuvante
que mejore su supervivencia. La presencia de ganglios linfaticos con metastasis
confiere un peor pronéstico en la mayoria de las series (Tabla 2). La invasion
linfovascular también se considera como un factor de mal pronéstico. En un estudio
retrospectivo de la Clinica Mayo (25), en los pts con invasion vascular y linfatica
tuvieron una mediana de supervivencia de 20.4 meses (comparado con 39.6 meses
para los pts que no la presentaban; p=0.005). El tener bordes quirirgicos positivos
también tiene un peor pronéstico. En una serie del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, en NY (31) la mediana de supervivencia fue 11.3 v 59.5 meses para bordes

quirdrgicos positivos y negativos, respectivamente, (p=0.02) en el anélisis multivariado.



Estas mismas series han descrito que el tener un grado histolégico pobremente
diferenciado confieren un peor pronéstico (25,26).

Existen varios estudios de terapia adyuvante para estos pts. Willet y cols (36)
reportaron los resultados de radioterapia adyuvante a pts con alto riesgo (por invasién
al pancreas, pobre diferenciacion, afeccion ganglionar o margenes positivos), doce pts
recibieron radioterapia al lecho quirirgico ((40 a 50.4 Gy) y 17 no lo recibieron, se
observé una tendencia a mejoria en el control local pero no en la supervivencia.

En un estudio del EORTC (37), pts con cancer de pancreas y de regién
periampular se aleatorizaron de forma estratificada, a observacién versus radioterapia
adyuvante (curso split, 40 Gy) seguida de 5FU por dos afos. Noventa y tres pts tenia
carcinoma periampular (incluyendo conducto biliar comun distal, ampula de Vater y
duodeno). En el grupo de tratamiento se aleatorizaron 44 y en el grupo de observacién
49, incluyéndose linicamente 31 pts del grupo de tratamiento. De este grupo, el 54%
(n=19) tenian lesiones T3, 40% (n=14) tenian ganglios positivos, 20% (n=19) tenian
bordes quirtrgicos positivos y 28% (n=27) tenian grado pobremente diferenciado. La
mediana de supervivencia fue similar en ambos grupos (40 v 40 meses).

El uso de quimioterapia adyuvante (Qt ady) también ha sido explorado. Barton y
Copeland en un estudio fase Il realizado en el MD Anderson Cancer Center (38),
usaron esquemas que incluyeron 5FU en combinacién con doxorrubicina, carmustina,
vincristina o mitomicina en 17 pts. Cuando se compararon con controles histéricos no
se observé alguna mejoria en la supervivencia. Otro estudio fase Il, publicado por

Splinter et al (39) no encontré alguna diferencia a 3 aflos de seguimiento en la



supervivencia libre de recaida local o global al utilizar quimioterapia adyuvante con
FAM, al compararse con controles histéricos.

Hasta el momento actual no existe un consenso de cual podria ser el mejor
tratamiento adyuvante y si este aumenta la supervivencia en este grupo de pts.

En cuanto a la quimioterapia paliativa, esta ha sido poco evaluada en el CAV, se
cree que su respuesta es similar a la de los pts con CD y en varios textos se
recomiendan esquemas basados en 5FU sin considerarse tratamiento estandar y no
existen estudios aleatorizados de quimioterapia y/o radioterapia comparados con

maximo cuidado de apoyo.



Justificacion,

El andlisis de los resultados de diversos tratamientos en pts con CAV permitira
un mayor conocimiento de la enfermedad y estructurar mejores protocolos de

tratamiento para nuestros pacientes.



Objetivos,

Principales

Secundarios

Determinar las caracteristicas demograficas y cuadro clinico de pacientes

con esta neoplasia.

. Conocer la tasa de resecabilidad de estos tumores en nuestro medio.

. Conocer la supervivencia libre de enfermedad y global de los pacientes

con CAV después de cirugia radical en nuestra Institucidn.

Investigar si el tratamiento adyuvante incrementa la supervivencia en este
grupo de pacientes.

Mostrar el resultado de la radioterapia y quimioterapia paliativas en este

grupo de pacientes.

Determinar las complicaciones quirlrgicas del tratamiento de los
pacientes con CAV.
Investigar si existen factores pronésticos que definan un grupo de buen

pronéstico para supervivencia libre de enfermedad y global.



Material y métodos,

Se realiz6 una revisién retrospectiva en una cohorte de 86 pacientes (pts)
tratados en forma consecutiva durante el periodo comprendido entre el 1° de Enero de
1978 y el 31 de Diciembre del 2001 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran. La hoja de captura incluyé caracteristicas clinicas,

patolégicas, marcadores tumorales y tratamiento.

Pacientes

Solamente se incluyeron los pts tratados en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran y con un diagnéstico histopatolégico de CAV.

Se analizaron:

1. Caracteristicas clinicas, especificamente edad y sexo.

2. Manifestaciones clinicas, es decir, ictericia, presencia de dolor
abdominal, fiebre, perdida de peso (definida como perdida de por
lo menos un 10% en los ultimos tres meses), tumoracién palpable
al ingreso al Instituto, hepatomegalia, ascitis e historia de
hemorragia de tubo digestivo (definida como presencia de melena).

3. Estadio, para lo cual se utiliz6 el TNM de la UICC (40).



4. Resecabilidad, definida como la reseccidn completa de Ila
enfermedad macroscopica.

5. Tipo de cirugia.

6. Morbilidad y mortalidad quirdrgica.

7. Supervivencia libre de enfermedad (SLE).

8. Supervivencia global (SG).

9. Factores pronésticos para SLE y SG.

Variables

Las variables tomadas en cuenta para investigar factores pronésticos fueron:

a) Clinicas:
Ictericia.
Dolor abdominal.
Fiebre.
Perdida de peso.
Tumor palpable.
Hepatomegalia.
Ascitis.

Hemorragia de tubo digestivo.



b) Patoldgicas:

Histologia.

Tamario del tumor.

Afeccibn a ganglios linfaticos.
Grado de diferenciacion.

Margenes quirlrgicos positivos.

¢) Marcadores tumorales:
CA19-9.

Antigeno carcinoembrionario (ACE).

Los aspectos de tratamiento a considerar incluyeron:

a) Quirdrgicos:
Tipo de cirugia.
Complicaciones perioperatorias (infecciosas, hemorragicas, trombéticas,
fistulas).

Mortalidad perioperatoria.



b) Adyuvante:
Radioterapia.
Quimioterapia.

Quimio-radioterapia.

c) Paliativo:
Quimioterapia.
Radioterapia
Cirugia.

Mejor cuidado de apoyo.

Método diagndstico

El diagnéstico podia haberse realizado por panendoscopia o por analisis

histopatolégico de la pieza quirtrgica.

Marcadores tumorales

Se analiz6é CA19-9 y el ACE, los cuales se consideran normales en los

siguientes rangos: CA19-9de 0a 35y ACE de 0 a 5.



Estadio

Los pacientes para su analisis se clasificaron por TNM de la UICC, ver Tabla 3

(40).

Tratamiento quirdrgico

Para aquellos pacientes considerados candidatos a tratamiento quirtirgico con
fines curativos se realizé una pancreatoduodenectomia (procedimiento tipo Whipple).
Los que se consideraron irresecables se les realizd, cuando fue posible, una derivacién

biliodigestiva.

mplicacion morbilidad quirtrgicas

Se definieron como complicaciones quirtrgicas todos los eventos acontecidos
durante el primer mes después de la realizacién de la cirugia. Para morbilidad
quirirgica se consideré cualquier evento que ocasionara la muerte y que estuviera
relacionado con el procedimiento quirdrgico o que aconteciera durante el primer mes

después de la realizacion de la cirugia.



Tratamiento adyuvante

Como los pacientes fueron tratados en un periodo de 24 afios hubo algunos de
ellos recibieron tratamiento adyuvante y este tuvo muchas variaciones en los diferentes

afos de tratamiento:

Puntos finales

Se consideraron como puntos finales primarios: muerte por cualquier causa o fin
de seguimiento (31 de diciembre del 2001), puntos secundarios a analizar fueron:

progresién de la enfermedad y recaida.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para las variables demogréficas y clinicas, para
andlisis de SLE y SG se realiz6 curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox para

variables independientes. Se utilizé el programa SPSS version 10.0.



Resultados,

Caracteristica generales

Se trataron un total de 86 pacientes, 45 eran mujeres (52.3%) y 41 eran
hombres (47.7%), la mediana de edad fue 57 afios con un rango de 20 a 94 afos. El
diagnéstico de la neoplasia se realizé por biopsia percutdnea de metéstasis en 1 pt
(1.2%), por cirugia en 28 pts (32.6%) y por panendoscopia en 57 pts (66.3%).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron ictericia 84.9%, perdida de
peso 69.8%, dolor abdominal 61.6%, fiebre 44.2%, hepatomegalia 19.6%, hemorragia
de tubo digestivo alto 18.6% y masa palpable 18.6%.

Del total de pacientes, a cuatro pts (4.65%) se les realizé solamente reseccion
local, a 64 pts se les consideré candidatos a tratamiento quirGrgico de tipo Whipple
(79.7%), pudiendose realizar solamente en 51 pts (resecabilidad del 59.3%). A los 13
pts restantes se les realiz6 cirugia paliativa, a 6 pts (6.97%) una derivacion tipo
biliodigestiva y a 7 pts (8.13%) se realiz6 laparotomia exploradora y biopsia. Dieciocho
pts (20.9%) no fueron considerados inicialmente candidatos a cirugia, 5 por edad y
situaciones comorbidas asociadas y 13 por tener enfermedad metastasica al
diagnéstico.

El tipo histolégico fue adenocarcinoma en 80 pts (93%) y neuroendocrino en 6
(7%). La permeacién vascular solamente se encontré presente en 2 (5.9%) de 11 pts
evaluables (21.6%) y la permeacion linfatica en 5 (9.8%) de 12 pts evaluables (23.5%);

el resto de las caracteristicas demograficas y clinicas estan en el Tabla 4.



Pacientes tratados con ampulectomia

Dentro del grupo inicial (86 pts), un grupo de 4 pts (4.6%) fueron sometidos a
ampulectomia, decisién determinada por ser pacientes con un alto riesgo quirdrgico o
enfermedad localizada, generando un grupo pequefio y muy heterégeneo, la mediana
de supervivencia de estos pts fue de 32.9 meses. Tres pacientes han muerto, dos por
enfermedad y uno por otras causas y s6lo uno se encuentra vivo sin enfermedad a los

16.9 meses de seguimiento.

Pacientes operados con cirugia tipo Whipple

De los 51 pts operados 27 era mujeres (52.9%), la mediana de edad fue de 56
afios con rangos de 26 a 94 afnos. El diagnodstico de la neoplasia se realizd por
panendoscopia en 22 pts (43.1%) y por cirugia en 29 pts (56.9%). El tipo histologico fue
adenocarcinoma en 50 pts (98%) y neuroendocrino en 1 pt (2%). Las complicaciones
quirdrgicas se presentaron en 26 pts (51%) siendo las mas frecuentes: infecciones
(27.5%), dehiscencia de la herida quirirgica (11.8%), hemorragia (5.9%), fistulas
(3.9%) y sindrome de respuesta inflamatoria sistémica grave sin infeccion (2%). La
mortalidad fue del 15.7% (8 pts). La causa de muerte en cinco fue por chogque séptico,
en dos por causa cardiaca y en uno por choque hipovolémico.

La supervivencia libre de enfermedad y global de los pacientes operados de
Whipple a 1,2 y 5 aflos fue del 43%, 43%, 41% y 49%, 43%, 41%, respectivamente (ver

figuras 1y 2).



Tratamiento adyuvante

De los 51 pacientes operados, 16 (31.3%) recibieron tratamiento adyuvante (8
radioterapia, 3 quimio-radioterapia y 5 quimioterapia). La radioterapia, consistié en un
esquema con fraccionamiento habitual (2 Gy/fraccién, una fraccién por dia, cinco dias
por semana) recibiendo de 20 a 23 fracciones, para un total de 40 a 46 Gy. Todos los
pts recibieron tratamiento con quimioterapia durante la radioterapia con el objeto de
radiosensibilizar a las células neoplasicas a base de 5FU 500 mg DT (8 pts) o
gemcitabina 200 mg DT (3 pts) por semana aplicandose el primer dia de la semana de
la radioterapia.

El esquema de quimioterapia adyuvante fue a base de FAM [5FU 500 mg/m2,
doxorrubicina 50 mg/m2 y mitomicina C 10 mg/m2 (maximo 15 mg)] aplicaAndose cada
seis semanas, por diferentes causas, algunos pacientes recibieron tratamiento con una
o dos drogas del mismo esquema. Los ciclos totales fueron seis.

La quimio-radioterapia consisti6 en la aplicacion de radioterapia con las
caracteristicas anteriormente descritas y al terminar, continuaron con 5FU 425 mg/m2
d1 cada semana por seis meses.

Las indicaciones de tratamiento adyuvante fueron ganglios positivos en 11
ocasiones, pobre grado de diferenciaciéon en 4 ocasiones, lesiéon T3 o 4 en 8 ocasiones
y bordes quirdrgicos positivos en 3 ocasiones. Cabe destacar que, en algin paciente
pudo existir mas de una indicacién. La mediana de supervivencia fue 14 meses en los
pts que recibieron tratamiento adyuvante y de 16.7 meses en para los pts sin
tratamiento adyuvante (p=0.26). En el analisis univariado (por log rank) se encontr6 que

el haber recibido algun tipo de tratamiento adyuvante conferia un riesgo incrementado



riesgo de muerte (RM), para quimioterapia fue de 1.69 (IC 95% 1.33-2.15) p<0.001,
para radioterapia fue un RM de 1.66 (IC 95% 1.32-2.09) p<0.001, y para quimio-
radioterapia un RM de 1.60 (IC 95% 1.32-2.09) p<0.001; sin embargo, en el analisis

multivariado esto, no fue consistente (Tabla 5 y 6).

Factores pronésticos en enfermedad resecada

Al realizar el andlisis por log rank de todas las variables consideradas en el
estudio, se encontré6 como factor pronéstico desfavorables para SLE un tumor T3 o T4
(p<0.001), grado pobremente diferenciado (p<0.001), bordes quirdrgicos positivos
(p<0.001), morbilidad quirdrgica (p=0.022), la utilizacién de radioterapia (p<0.001), de
quimio-radioterapia (p<0.001) o de quimioterapia (p<0.001), en el andlisis multivariado
ninguna de estas variables result6 significativa (ver Tabla 7).

Para SG los factores pronésticos desfavorables fueron: ganglios positivos
(p<0.001), margenes quirlrgicos positivos (p<0.001), grado tumoral pobremente
diferenciado (p<0.001), morbilidad quirdrgica (p=0.04) y tumor T3 o T4 (p<0.001),
tratamiento adyuvante con quimioterapia (p<0.001), tratamiento adyuvante con
radioterapia (p<0.001), tratamiento adyuvante con quimio-radioterapia (p<0.001), ver

Tabla 8. El anélisis multivariado no demostr6é ninguna significacia.

Tratamiento paliativo
Este es un grupo heterégeno de pts. Incluye: 13 pts que ingresaron a cirugia y
no se les realizd Whipple (10 con enfermedad localmente avanzada y 3 con

enfermedad metastasica), 5 pts que al inicié se consideraron no operables por edad o



situaciones comorbilidad y 13 pts con enfermedad metastasica que solamente se les
tomo biopsia para integrar el diagnéstico.

De los 13 pts que en el momento quirlrgico se consideraron inoperables, a 6 pts
(46.2%) se les realizé una derivacion biliodigestiva y a 7 pts (46.2%) sélo biopsia.

Cuando se analiza la derivacién biliodigestiva como tratamiento paliativo, la
realizacién de la misma incrementé la supervivencia (mediana de 5.7 meses) versus
aquellos en que no se realiz6 (mediana de 1.3 meses), lo cual demostré una tendencia
(p=0.068).

De los 10 pts que tuvieron una enfermedad localmente avanzada, a 3 se les
brindo tratamiento a base de radioterapia, la mediana de supervivencia fue de 325 dias
versus 44 dias de los que no recibieron radioterapia (p=0.019).

De los cinco pacientes que por su edad y/o situaciones comorbidas se
consideraron inoperables, aun cuando por estudios diagnésticos se les considerd que
se encontraban con enfermedad localizada, uno recibié quimioterapia y muri6é a los 8
meses por enfermedad, otro recibi6 radioterapia y a los 35 meses del tratamiento se
encuentra vivo con enfermedad, los tres restantes no se consideraron aptos para recibir
algun tratamiento y fallecieron por enfermedad a los 3, 8 y 25 meses.

Un total de 6 pts se consideraron para quimioterapia paliativa a base de FAM (un
pte por considerarse que no estaba en condiciones de operarse, otro por enfermedad
metastasica al diagnéstico y cuatro cuando recayeron después de cirugia de tipo
Whipple). Los criterios para la aplicacion de quimioterapia fueron Karnofsky igual o
mayor de 60% y variables de laboratorio que lo permitieran, principalmente bilirrubinas

<a 3 mg/dL. Este grupo de pts recibié una mediana de 3 ciclos, con una respuesta



global de cero, un pt presenté enfermedad estable la cual persistié por seis meses y

solamente se observé una toxicidad grado IlI-IV (hepatica).

Factores pronésticos en enfermedad localmente avanzada o metastasica.

En el andlisis univariado (log rank) se encontré los siguientes factores de buen
pronostico para enfermedad metastasica: sexo femenino [Riesgo de muerte (RM) 0.365
(IC al 95% 0.15-0.886), p=0.026], y el haber recibido radioterapia [RM 0.187 (IC 0.041-
0.856), p=0.031] o quimioterapia [RM 0.212 (0.047-0.946), p=0.042]. En el andlisis
multivariado, solamente persisti6 como factor pronéstico el sexo femenino [RM 0.294
(0.111-0.783), p=0.014] y el haber recibido radioterapia [RM 0.148 (0.03-0.724),

p=0.018].



Discusién,

Durante los ultimos afios, el progreso en las técnicas quirdrgicas y el cuidado
postoperatorio de los pts tratados con reseccién radical del CAV han generado un
aumento en la supervivencia. En la ultima década, los informes de supervivencia han
oscilado entre 20 a 61% a 5 afios, con un promedio de 35% (ver Tabla 1). Ademas se
sabe que, los pts con CAV tienen un mejor pronéstico que las neoplasias malignas de
pancreas (22-33).

La supervivencia global a 5 afios en nuestros pacientes fue del 41%, la cual es
muy similar a lo descrito por otros grupos (22-33).

En nuestra serie, las complicaciones quirirgicas se presentaron en 26 pts (51%)
siendo la mas frecuente: infecciones en el 27.5%, dehiscencia de la herida quirtirgica
en 11.8%, hemorragia en el 5.9%, fistulas en el 3.9% y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica grave sin infeccién en el 2%. En la literatura se ha descrito un
promedio del 46% en complicaciones, siendo las infecciosas las mas frecuente 26%,
seguido de dehiscencia de anastomosis en el 17% y posteriormente de hemorragias en
el 8% (6).

La mortalidad quirdrgica fue del 15.7% la cual es la mas alta descrita
previamente (ver Tabla 1) (22-33), debido principalmente a que nuestro reporte incluye
24 aios de evaluacién, donde las técnicas quirtrgicas y el apoyo anestésico, se han
ido modificando en el transcurrir del tiempo y ademas, el INCMNSZ es un hospital-
escuela, lo cual genera una curva de aprendizaje que pudo haber motivado esta

mortalidad.



Las caracteristicas desfavorables descritas en la literatura (invasién
linfovascular, afeccién a ganglios linfaticos, grado histolégico pobremente diferenciado
y bordes quirdrgicos positivos) generan un pronéstico mas deletereo (22-33). En
nuestros pts en cuanto a SLE, en el andlisis multivariado, se encontré que aquellos que
tenian invasion al pancreas, grado pobremente diferenciado, bordes quirtrgicos
positivos, morbilidad perioperatoria, tenian mas riesgo de recaer (riesgos relativos de
1.35 a 2.65), mientras que para supervivencia global la presencia de invasion al
pancreas, metastasis a ganglios linfaticos regionales, bordes quirlrgicos positivos,
grado pobremente diferenciado y morbilidad perioperatoria, les conferia un peor
pronéstico con RM que se encontraban entre 1.47 y 2.54 (es decir, desde un 47%
hasta un 154% mas de morir por la enfermedad).

Solamente un estudio (25) ha mostrado que la invasion linfovascular confiere
peor prondstico, con una mediana de supervivencia de 20.4 meses versus 39.6 para
pts sin evidencia de invasién linfovascular (p=0.005). En nuestro estudio esta
evaluacion no fue posible realizarla, pues solamente se reporté permeacién vascular en
el 21.6% de los pts y permeacion linfatica en el 23.5%.

Varias series han confirmado que la afeccién a ganglios linfaticos genera un
pobre pronéstico (ver Tabla 2), con supervivencias que oscilan entre el 0 y el 50% (22-
33). Incluso, la serie de la clinica Mayo (25), mostré que el tener un solo ganglio
positivo determinaba un pobre pronéstico (lo cual sugiere que la presencia y no el
numero de ganglios linfaticos es la que determina el prondstico). También en nuestros
pacientes, el tener metastasis a ganglios linfaticos confirié un pobre prondstico con un

RM de 1.58 (p<0.001).



En una serie retrospectiva del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York (26), se demostré que la presencia de margenes positivos generaba un
pobre pronostico. Esto también se observé en nuestra serie donde el riesgo de muerte
fue 1.47 (p<0.001). Otros grupos han confirmado lo anterior (25,41).

Existen estudios aislados que analizan la utilidad de adyuvancia en este grupo
de pts. Willet et al (36) fueron los primeros en reportar la utilizacién de radioterapia
adyuvante (rt ady) en pts con tumores de alto riesgo (invasion al pancreas, grado
pobremente diferenciado, afeccion a ganglios linfaticos y bordes quirtrgicos positivos),
12 pts recibieron rt ady con sensibilizacién con 5FU (rt 40 a 50.4 Gy). Cuando se
compar6 con un grupo de 17 pts que solamente fueron operados, se encontré una
tendencia a un mejor control local pero no mejoria en la supervivencia global.

El estudio de la EORTC (37), aleatoriz6 a pts con CP y de la region periampular
a observacién versus rt ady (40 Gy en curso split) y 5FU después de cirugia. Cuarenta
y cuatro pts con cancer periampular (incluyendo conductos biliares, ampula de Vater y
duodeno) fueron aleatorizados a recibir Rt ady, de estos s6lo 14 tenian ganglios
positivos (no se describen otros datos de mal pronéstico y Unicamente 31 de los 44
pudieron ser aleatorizados). La mediana de supervivencia (40 v 40 meses), la
supervivencia proyectada a 2 afios (70 v 51%) y a 5 afos (38 v 36%) no mostraron
diferencias significativas.

La quimioterapia adyuvante (qt ady) fue utilizada por Barton y Copeland en el
MD Anderson Cancer Center (38), 17 pts usaron esquemas que incluyeron 5FU en
combinacién con doxorrubicina, carmustina, vincristina o mitomicina, sin mejoria en la

supervivencia. Un trabajo publicado por Splinter et al (39) no encontré alguna diferencia



a 3 afos de seguimiento tanto en la supervivencia libre de recaida local como la
supervivencia global al utilizar qt ady con FAM.

En nuestro estudio la utilizacién de alguna modalidad de tratamiento adyuvante
en 16 pts (8 radioterapia, 3 quimio-radioterapia y 5 quimioterapia) no desmostrd una
mejoria en la supervivencia cuando se compar6é con 35 pts solamente operados
(mediana de supervivencia de 14 v 16.7 meses, p=0.26). El hecho de que la
supervivencia en este grupo de pobre pronéstico haya sido igual que al grupo de bajo
riesgo plantea la posibilidad de que el tratamiento adyuvante puede ser Gtil.

La utilizacién de cirugia paliativa del tipo derivacién biliodigestiva no habia sido
evaluada previamente y en nuestros pts se encontré que mejora la supervivencia con
una mediana de 5.7 versus 1.3 meses (p=0.068), sin olvidar que la comparacién se
realizé en grupos no similares, pues podria haber influido en la realizacién de la misma
caracteristicas clinicas favorables en el grupo de pts con derivacion biliodigestiva.

A un pequefio nimero de los 10 pts con enfermedad localmente avanzada (3
pts, 30%) se les ofreci6 tratamiento en base a radioterapia paliativa, lo cual, aumenté
su mediana de supervivencia a 325 dias (versus 44 dias para los que no la recibieron)
con p=0.019, situacién que debera investigarse en un ensayo clinico mas grande.

La quimioterapia paliativa ha sido poco evaluada, y por tanto los Unicos datos
existentes consideran que la respuesta podria ser similar a la de los pts con CD y en
varios textos se recomiendan esquemas con 5FU, sin embargo, en nuestro nimero
reducido de pts (6) la respuesta global fue de cero con una toxicidad grado IlI-IV del

20% y con enfermedad estable en el mismo paciente, la cual se mantuvo por 6 meses.



Conclusiones,

Los resultados de 86 pts consecutivos tratados en una sola instituticén
demostraron que la cirugia es el principal tratamiento en pts con CAV, con una
morbilidad del 51% y una mortalidad del 15.7%, una SLE a 12 meses del 43% y una
SG del 49%. El tratamiento adyuvante en pts del pobre pronéstico permitié una
supervivencia similar al grupo de pts de buen pronéstico y que el esquema de gt tipo

FAM no confiere beneficio en tratamiento paliativo de los pts.
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Tabla 1. Resultados de pancreaticoduodenectomia en CAV

Institucion Ref Afos Pts
de est Total Resec  Mort SG%
% 5@

Clinica Cleveland, EEUU 22 1950-1984 59 59 8 37
Leicaster Royal Infirmary, Ing 23 1972-1984 52 24 13 56
Univ de Alabama, EEUU 24 1953-1988 24 24 T 61
Clinica Mayo, EEUU 25 1965-1989 104 104 5.7 34
Hosp Montebelluna, Italia 26 1971-1990 36 “ 3 56
Hosp de Veteranos, EEUU 27 1971-1993 123 64 14 20
Centro Médico Acad, Holanda 28 1984-1992 67 62 6 50
Hosp de Hanover, Alemania 29 1971-1993 87 85 9 38
Johns Hopkins, EEUU 30 1969-1996 120 106 4 38
MSKCC, EEUU 31 1983-1995 123 101 5 44



Tabla 2. Supervivencia a 5 afios en pacientes con CAV
después de Whipple de acuerdo al estado ganglionar

Institucién Ref Supervivencia a 5 afios % (n)
G negativos G positivos p

Univ de Alabama, EEUU 24 78 (19) 50 (5) NS
Clinica Mayo, EEUU 25 43 (53) 16 (50) .001
Hosp Montebelluna, ltalia 26 64 (22) 0(9) .36
Centro Médico Acad, Holanda 28 59 (32) 41 (35) .05
Univ de Niigata, Japén 32 81 (27) 41 (18) <.01
Johns Hopkins, EEUU 30 43 (53) 31 (50) .05
Hosp de Kanazawa, Japén 33 74 (21) 31 (15) <.05

MSKCC, EEUU 31 55 (55) 30 (46) .04



Tabla 3. TNM

Tx El tumor no puede ser localizado.

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T Tumor limitado al amp de Vater o esf Oddi
T2 Tumor que invade a la pared duodenal
T4 Invade 2 0 <cm al pancreas

T4 Invade >2 cm al pancreas

Nx Ganglios no pueden ser localizados
NO Ganglios negativos

N1 Ganglios regionales positivos

Mx No se puede documentar metastasis
MO No metastasis distantes

M1

Metastasis distantes

Est O

Estl

Estll

Estill

EstlV

Tis
T

T2
T3

T
T2
T3

T4
cualq T

NO
NO

NO
NO

N1
N1
N1

N1
cualg N

MO

MO

MO
MO

MO
MO
MO

MO
M1



Tabla 4, Caracteristicas demografica

s y clinicas

porcentaje
Ictericia No 12 14
Si 73 849
Dolor abdominal No 32 372
Si 53 61.6
Fiebre No 47 54.7
Si 38 442
Perdida de peso No 23 26.7
Si 60 69.8
Tumor palpable No 69 80.2
Si 16 18.6
Hepatomegalia No 68 79.1
Si 17 19.8
Ascitis No 82 95.3
Si 3 25
HTDA No 69 80.2
Si 16 186
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 80 93
Neuroendocrino 6 7
Grado
Gx 10 116
G1 24 279
G2 3 36
G3 19 221
G4 2 23
uICC
Estl 6 7
Estll 28 326
Estlll 22 25.6
EstlV 30 349
Tipo de cirugia
Reseccidn local 4 46
Qx radical: Whipple(79.7% resec) 51 59.3
Qx radical no realizada (paliativa) 13 15.1
No operados 18 20.9
BQx
No 47 54.7
Si 5 58
No evaluables 34 395




Tabla 5, Factores pronédstico para Supervivencia

Libre de Enfermedad

Analisis Univariado y Multivariado

Pacientes POP Whipple

Univariado Multivariado

RR IC 95% p RR IC 95% p
Borde quirtirgico positivo 1.35 (1.20-1.52) <0.001 1.19 (.85-1.68) .42
T30T4 1.47 (1.27-1.70) <0.001 1.06 (.35-3.18) 91
Ganglios positivo 1,12 (.99-1.27) 0.063
Grado pobremente diferenciado 1.40 (1.23-1.60) <0.001 .95 (.74-1.20) .68
Morbilidad quirtirgica 2.65 (1.15-6.10)  0/022 1.54 (53-4.46) .42
Quimioterapia 1.52 (1.30-1.78) <0.001 1.57 (41-591) 5
Quimio-radioterapia 1.45 (1.26-1.67) <0.001 .58 (.13-2.63) .48
Radioterapia 1.51 (1.29-1.77) <0.001 1.42 (.43-4.68) .55




Tabla 6, Analisis Univariado y Multivariado de
Riesgo de Muerte pts POP Whipple

Univariado Multivariado

RM IC 95% p RM IC 95% p
Borde quirtrgico positivo 1.47 (1.27-1.70) <0.001 1.28 (.80-2.03) .29
T30T4 1.62 (1.33-2.15) <0.001 1.54 (144-5.33) .49
Ganglios positivo 1.68 (1.29-1.94) <0.001 .96 (.82-1.12) .65
Grado pobremente diferenciado 1.47 (1.24-1.73) <0.001 .99 (.78-1.26) .96
Morbilidad quirdrgica 2.54 (1.04-6.19) 0/04 .94 (.23-3.74) .93
Quimioterapia 1.69 (1.33-2.15)  <0.001 2.23 (45-10.9) .32
Quimio-radioterapia 1.60 (1.28-1.99) <0.001 .98 (.08-11.9) .99
Radioterapia 1.66 (1.32-2.09) <0.001 .57 (.09-3.55) .55




Figura 1, Supervivencia libre de enfermedad
del grupo pop de Whipple
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Figura 2, Supervivencia global
del grupo pop de Whipple
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