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INTRODUCCION

El rumbo de la oncologia moderna estd cambiando. En sus inicios
debido al poco entendimiento de la célula y la genética los avances en el
tratamiento del cancer eran modestos. Actualmente en la mayoria de los
tumores aunque ha habido un avance, este aun dista mucho de dar los
resultados que todos los que nos enfrentamos al tratamiento de este
padecimiento quisiéramos. Pero el conocimiento sigue creciendo dia con dia y
eso nos ha permitido darnos cuenta de que aunque el cancer se origine en un
sitio anatomico dado, sus caracteristicas biolégicas pueden ser muy diferentes.
Probablemente los mejores ejemplos son el cancer de mama y el cancer de
pulmén, en donde el prondstico y el tratamiento depende cada dia mas de
marcadores moleculares que se encuentran expresados en la célula tumoral y
que se relacionan con su agresividad y/o respuesta terapéutica.

Este trabajo esta basado en este principio, identificar al fenotipo en
carcinoma de ampula de Vater como un factor pronéstico independiente, que
nos permita tener una mayor comprension del comportamiento biolégico de
este tumor, con la idea de que los tumores con fenotipo pancreatobiliar son
tumores mas agresivos que aquellos con fenotipo intestinal. Esta teoria en caso
de ser comprobada nos permitiria ver al ampula de Vater como una
enfermedad heterogénea y apoyar estudios para evaluar respuesta a la
quimioterapia basados en el fenotipo. Hasta el momento no existe ningun
estandar de tratamiento para pacientes que desarrollaron esta enfermedad que

aungue poco frecuente es sumamente interesante.



1. TUMORES PERIAMPULARES

Ampullary Adenoma 1 CBD Adenocarcinoma
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El &mpula de Vater es una estructura localizada en la segunda porcion
del duodeno y esta formada por las porciones distales del conducto biliar
comun y del conducto pancreatico, asi como un pequefio segmento de mucosa
duodenal. Los tumores periampulares por lo tanto son carcinomas que pueden
ser originados ya sea en el pancreas, la via biliar distal, el duodeno o en el
ampula per se. Es importante sefialar que el origen de los tumores
periampulares correlaciona con diversas caracteristicas clinico-patolégicas y el
pronostico. Los tumores ampulares presentan con menos frecuencia invasion
linfovascular, perineural y afeccion ganglionar comparativamente con tumores
de pancreas y via biliar distal[1-6]; y se encuentran generalmente en etapas

mas tempranas, lo que permite realizar resecciones con intento curativo en un
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mayor numero de pacientes [7, 8] . Todo ello en conjunto se correlaciona con

un mejor pronéstico. La mediana de sobrevida de tumores de ampula,

pancreas, via biliar y duodeno es de 46, 10.5, 20, NA (no alcanzada) meses y

la sobrevida global a 5 afios varia entre 31.8%, 10.5%, 27% y 29%

respectivamente [1, 3-6, 9]).

Autor/A
fio

Tabla 1.Cohortes de

n=

pacientes con carcinomas periampulares: prondstico

Pancreas Via biliar

Duodeno

2,637

Nakase 459 | 6 | 227 | 1819 | 3% 123 | 309 | 5 175 |50 | 7 19
1977

Chan 60

1995 29 9 20 18 7 24 4 —
Yeo 242 46 | 39 | 49 | 148 15% 12 | 30 | 273 | 22 | 17| 59 | NA
1998

Sommer 104 39 31.8 17 68 10.5 9 | - ---

ville —

2009

Hatzaras | 346 79 | 421 | 443 | 249 144 | 171 | 18 | 273 | 179 | —

2010 —
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¢ Pancreas n =760
+ Ampulla n=210

MONTHS

p < 0.0001

2. AMPULA DE VATER

2.a Epidemiologia

Los tumores localizados en el ampula de Vater generalmente son
malignos (75-90%) [10-12]. El carcinoma de ampula de Vater es una neoplasia
muy poco frecuente. En EUA su incidencia se estima en 5.5 casos por millén
de habitantes por afo, representando el 0.5% de los tumores del tracto
gastrointestinal y del 15-25% de las neoplasias periampulares. Se encuentra
mas frecuentemente en hombres que en mujeres [13].

2.b Histologia
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Existen varios tipos histoloégicos en el cancer del ampula, los mas
frecuentes son el adenocarcinoma NOS (73%), el adenocarcinoma papilar
(9.74%), adenocarcinoma originado en un adenoma velloso (6%) y otros
(11.3%) (Albores-Saavedra libro).

2.c. Fisiopatologia

La mayoria de los tumores de ampula se derivan de adenomas. Estas
lesiones preneoplasicas se pueden evidenciar entre el 30-90% del cancer de
ampula(Fisher 2004). Es importante considerar que muchos patélogos no
informan de la presencia de un adenoma ante la presencia de un
adenocarcinoma franco y por eso existe tanta variabilidad en los distintos

reportes (diapos de Albores).

. Poor

Ki-ras, APC p53 P LOH - _
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La mayoria de los adenomas y adenocarcinomas se originan de forma
esporadica, con una mediana de edad de 65 afios. El 11% aproximadamente
progresan en grado de displasia y un 1% a carcinoma (Burke 1995). Esta
secuencia de adenoma a adenocarcinoma se encuentra mejor ejemplificada
con los pacientes que padecen poliposis adenomatosa familiar (PAF). En este
grupo de pacientes el riesgo de desarrollar cancer de ampula esta
incrementado sustancialmente (Church 2003). La PAF es un trastorno genético

autosémico dominante que se caracteriza por mutaciones en el gen de APC, lo
13



que predispone a la aparicion de multiples adenomas, predominantemente
colorectales, favoreciendo el desarrollo de cancer colorrectal en practicamente
el 100% de las personas con esta mutacion. Los adenomas duodenales en
este grupo de pacientes se presentan entre el 80 a 90% y de ellos entre el 1-
12% desarrollan cancer periampular (Church 2003).

Es por ello que la primera causa de muerte en pacientes con PAF que
fueron sometidos a colectomia profilactica es el cancer de ampula de Vater, ya
que este grupo presenta un riesgo estimado que varia entre 100 y 250 veces
mas comparativamente con el riesgo de la poblacion general (Church 2003,
Kadmon 2001), teniendo una edad de presentacion menor (media de 45 afos)
a diferencia del cancer esporadico que se presenta a mayor edad (Galle 1999).

El Cancer de Colon Hereditario no Poliposico HPNCC (Lynch 1993)
también ha sido asociado al carcinoma de ampula, aunque la incidencia es muy
baja en las familias con este tipo de cancer hereditario.

En contraste con los polipos adenomatosos, algunas lesiones
precancerosas se presentan como lesiones planas, displasia micropapilar o
carcinoma in situ (Burke 1995). Estas neoplasias intraepiteliales
frecuentemente involucran partes mas profundas de la mucosa ampular,
conducto biliar distal o conducto pancreatico y frecuentemente se asocian a
carcinoma invasor (Albores Libro).

Otros factores que se han asociado a predisposicién al cancer de
ampula y que se encuentran menos estudiados son: 1) la infeccién crénica por
fasciola hepética (Fisher 2000 libro), 2) La neurofibromatosis tipo | (Costi 2001),
3) El sindrome de Muir Torre (Mattews 2002) y 4) La exposicibn a
hidrocarburos arométicos policiclicos (Brant-Rauf 1987).

2.d Cuadro clinico
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Los sintomas mas frecuentemente encontrados en carcinomas de
ampula de Vater son: ictericia obstructiva (80%), dolor abdominal (45%), fiebre
(45%), asi como esteatorrea, pérdida de peso y fatiga (Monson 1991).

2.e Diagndéstico y Estadiaje

Para establecer el diagnéstico se requiere visualizar un tumor ampular
mediante estudios endoscopicos y establecer malignidad mediante toma de
biopsia. La colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) es el
estudio de eleccién para este fin. Cabe mencionar que las biopsias sélo se
encuentran positivas en el 50% de las ocasiones y una biopsia negativa no
descarta la posibilidad de carcinoma de ampula de Vater cuando se ha

observado endoscépicamente una lesion sospechosa (Yamaguchi 1990).

|

Fig. X CPRE y Tomografia Axial Computada en pacientes con
carcinoma de &mpula de Vater

Los estudios de imagen permitiran establecer la etapa clinica global y
discernir pacientes con enfermedad avanzada candidatos a tratamiento
paliativo de aquellos pacientes con enfermedad localizada candidatos a
reseccion con intencion curativa.

Para determinar la extension del tumor (T) y el estado ganglionar (N) se
recomienda realizar un ultrasonido transendoscépico (USTE). La exactitud

diagnostica para determinar el T varia entre 70-90% (Quirk 1997, Cannon
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1999, Buscail 1999). ElI USTE permite evaluar la cadena ganglionar
retroduodenopancreatica y la cadena mesentérica superior con una
sensibilidad del 67% y 96% respectivamente, 0 que permite una adecuada
evaluacion de los ganglios regionales (Itoh 1997). EI USTE permite realizar
biopsia de ganglios regionales sospechosos (> 1 cm) con una exactitud
diagnéstica del 88% (Chang KJ, Gastrointest Endosc. 1997; 45 (5):387.).

La tomografia axial computada (TAC) es el estudio mas util para evaluar
la presencia de metastasis a distancia. La eficacia de la TAC para evaluar las
lesiones ampulares es de tan solo un 20%, por lo que no se considera un
estudio util para este fin (Skordilis 2002).

Aproximadamente entre el 60-70 % de los carcinomas ampulares a la
presentacion se encuentran con enfermedad loco-regional, un 13-35% se
encuentran con enfermedad localizada y solo entre 3.6-11% se encuentran con

enfermedad a distancia (Albores 2009)

Estudios de laboratorio

Los examenes de laboratorio no nos permiten establecer un diagnostico
de carcinoma de ampula de vater, pero reflejan la presencia de colestasis
secundaria a una lesiébn ampular. Es por ello que es frecuente encontrar
pruebas de funcionamiento hepatico que muestran un patrén colestasico. Los

pacientes que desarrollan ictericia obstructiva tienden a tener un peor

16



prondstico comparativamente con aquellos que no la desarrollan (70 vs 34% de
sobrevida a 5 afos) (Kamisawa T, J Clin Gastroenterol. 2006;40(2):162)

Los marcadores tumorales no son especificos de carcinoma ampulares y
tienen un papel en el diagnostico muy limitado. Algunos de los tumores
ampulares se asocian con incrementos del antigeno CA 19-9 y /o ACE, por lo
que son estudios que pueden contribuir al seguimiento en este grupo de
pacientes. La elevacion de ambos se ha asociado con pobre prondstico. (J

Gastrointest Surg. 2008;12(8):1422)

2.f Sobrevida segun el estadio:

La sobrevida a 5 afios en tumores de Ampula de Vater resecados segun
el estadio clinico segun el SEER (Surveillance Epidemiology and End Results)
en Estados Unidos la sobrevida global y la cancer especifica a 5 afios es de la

60/74, 1b 57/66, lla 30/41, 1lb 22/30, Il 27/34, IV 0/0 (O Connel 2008).

2.9 Factores prondsticos de recurrencia y sobrevida posterior a reseccion
con intencién curativa

El 80% de los pacientes con cancer de &mpula son sometidos a una
reseccion con intento curativo. Desafortunadamente practicamente la mitad de
ellos recurrirdn y moriran por esta enfermedad. Se han identificado diversos
factores asociados a recurrencia y muerte en pacientes sometidos a reseccion
por cancer de dmpula, que se consideran independientes a la etapa clinica

(ver tablas 2 y 3).

Tabla 2 Factores asociados a recurrencia
n= Rec(%) Tiempo medio Recurrencia RR  95% IC p=

Recurrencia (m) 5 afios (%)
GANGLIOS
Park 2007 87 37 (45) 29 38 (N+) SR 0.001
85 (N-)

17



INVASION VASCULAR
Wo0 2007 163 45(27)  ------meeemm e 8.6 24-3.02 0.001

INVASION PERINEURAL
W00 2007 163 45(27)  —roeoeee e 24 12-48 0.01

INVASION AL PANCREAS
HSU 2007 13057 (42)  crmmrmeme cmeceooes 29 1.05-81 004

Tabla 3 Factores asociados a sobrevida

Seguimiento (m) Sobrevida Sobrevida RR 95% IC
Media (m) 5 afios (%)
GANGLIOS
101 22.4 69.7 (N-) -
Howe 1998 23 (N+)
p=0.04
51 42 NA (N-) 78 (N-) 52 1.2-21.9 0.02
Brown 2005 20 (N+) 25 (N+)
Qiao 2007 127 38.5 90 (N-) 59 (N-) 3.34 1.12-7.38 0.005
23 (N+) 16.3(N+)
p=<0.001
Hsu 2007 135 52 NA (N-) 53.7(N-) 2.1 1.1-5.3 0.03
22 (N+) 19.1(N+)
INVASION
PERINEURAL
Sudo 46 86 - 94 (-) 9.87 1.36-71.6 0.024
2001 26(+)
Duffy 51 469 0 e e P — <0.01
2003
INVASION
PANCREATICA
126 B 3 - 0.001
Beger 1999
Hsu 135 52 NA (-) 63 (-) 21 1.07-4.4 0.03
2007 22 (+) 20.5(+)
BORDES
Howe 101 224 59 (-) 0.02
1998 11.3(4)

La presencia de ictericia obstructiva (Kamisawa 2006), el grado

histolégico, elevacion de marcadores tumorales como antigeno

18



carcinoembrionario y CA 19-9 (Todoroki 2003, Smith 2008), la invasion
perineural (Takeshi 2008) y la invasion al pancreas(Hsu 2007) son también
factores asociados con un prondstico adverso.

Los patrones de recurrencia en pacientes tratados quirdrgicamente con
intencién curativa sugieren que las metastasis hepaticas y la recurrencia loco-

regional son los sitios mas frecuentes (ver tabla 4).

Tabla 4 Patrones de recurrencia

Park Woo Falconi

n=total/recurrencias(%) 102/37 (36%) 163/45(28) 90/34 (38)
Tiempo alarecurrencia 225 | e

(m)

Locoregional 14 (38) 24 (53) 11 (32)
Higado 15 (40) 17 (38) 19 (56)
Pulmoén 10 (22)

Peritoneo 2(4) 4(12)
Hueso 1(2)
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2.9. Fenotipos Pancreatobiliar e Intestinal

Kimura clasific6 a los carcinomas del dmpula de Vater segun sus
caracteristicas clinico-patologicas en 2 tipos: 1) en intestinal cuando se parece
al adenocarcinoma de estobmago y colon y 2) pancreatobiliar cuando se
caracteriza por proyecciones papilares con escazos nucleos fibrosos (Kimura
1994).

Por inmunohistoquimica se ha logrado identificar diferentes expresiones
de marcadores segun el fenotipo.

En el fenotipo intestinal se encuentra positividad para citoqueratina 20
(CK 20 +) y para la apomucina MUC-2, la citoqueratina 7 es negativa (CK 7-)y
la presencia de CDX2 en el 60% ( Fisher 2004). En el fenotipo pancreatobiliar

se encuentran negativas la citoqueratina 20 y MUC 2, positiva la citoqueratina
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7y las apomucinas MUC-1/MUC5AC se identifica hasta en el 75% (Albores

Saavedra libro).

La presencia de inestabilidad microsatélite solo ha sido identificada en el
fenotipo intestinal y se encuentra en un 15% del total de casos de cancer de
ampula, asociandose ésta a una mayor sobrevida (Ruemmele 2009).

En el cancer colorrectal la presencia de mutaciones en el oncogen KRAS
(codones 12 y 13) y BRAF (exon 15, V600E) predicen el prondstico y la
respuesta al tratamiento con anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor
de crecimiento epidérmico (EGFR). En tumores de ampula se ha observado
mutacion de KRAS (codones 12 y 13) 37-55% y su presencia parece
correlacionarse con un prondstico adverso (Schultz 2010, Howe 1997).

El receptor de factor de crecimiento tipo 2 (HER 2), se encuentra
sobreexpresado en 13% en los tumores de ampula (Schultz 2010). La
sobreexpresion de este receptor predice la respuesta a tratamientos anti-Her2
en cancer de mama y cancer gastrico.

El fenotipo histoldgico (pancreatobiliar e intestinal) encontrado en
tumores periampulares parece ser un factor prondstico independiente,
inclusive mas importante que el sitio anatbmico donde se origind el tumor
(Westgard 2008). Al analizar los tumores de ampula, en un analisis
multivariado, Carter encontré hallazgos similares, donde el presentar un
fenotipo pancreatobiliar conlleva un peor prondstico (carter 2008). Otros
autores no han encontrado correlacion entre el fenotipo histolégico y el
prondstico en tumores de @mpula de Vater (Clements 2003, Zhou 2004).

Chang en un estudio realizado recientemente, demostr6 que los

pacientes con fenotipos pancreatobiliares tienen una menor sobrevida que
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aquellos pacientes que expresan un fenotipo intestinal, lo cual no ha sido
corroborado por otros estudios (20). Si se corroboran estos hallazgos, se
apoyaria a la teoria de que se trata de una enfermedad heterogénea y que el
comportamiento biolégico de estos tumores podria depender del fenotipo, lo

que podria tener implicaciones prondsticasy quizas terapeuticas.

2.i Tratamiento
Enfermedad localizada

El Unico tratamiento potencialmente curativo es la reseccion quirdrgica.
Una reseccion con margenes negativos (reseccion R0) es fundamental (Allema
1995, Yeo 1998). La pancreatoduodenectomia (Whipple) es considerada el
abordaje quirdrgico estandar. Existen 2 variantes de esta cirugia: la cirugia
preservadora de piloro y la pancreatodudenectomia convencional, en la cual se
realiza antrectomia. Ninguna de estas dos técnicas ha mostrado ser mejor que
la otra en términos de sobrevida, complicaciones asociadas al procedimiento
quirargico y funcion gastrointestinal (Diener MK 2007).

La mortalidad de esta cirugia varia entre el 0-5% (Allema 1995,
Bettschart V 2004, Yeo 1998, Roberts 1999, Sommerville 2009, Duffy 2003,
Brown, Howe 1998, Hsu 2007) y depende de la experiencia del cirujano
(Birkmeyer 2003). La morbilidad perioperatoria varia entre un 20-40%, siendo
las complicaciones mas frecuentes la fistula pancreatica, neumonia,
infecciones intraabdominales y retraso en el vaciamiento gastrico (Beger 1999,

Yeo 1998).
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Fig. X Pancreticoduodenectomia o Cirugia de Whipple

La ampulectomia es otra opcidn de tratamiento quirdrgico, la cual se
encuentra poco estudiada y generalmente es reservada para pacientes que no
son candidatos a la cirugia de Whipple debido a sus comorbilidades. Este
tratamiento esta asociado con una menor morbilidad operatoria a expensas de
una mayor tasa de recurrencias y a una menor sobrevida (Beger1999, Branum
1996, Roggin 2005, Lindell 2003)). Algunos autores la recomiendan en casos
de tumores menores a 6 mm, que no penetran a la capa muscular
(determinado por USTE) y con un grado histolégico | (bien diferenciados)(

Asbun 1993,Woo0 2009).
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Fig. X Ampulectomia Quirargica

La reseccion endoscopica (ampulectomia endoscopica, ablacion con
laser o terapia fotodinamica) es otra opcion, pero la informacion disponible, se
limita a reportes de caso y series pequeiias (Woo 2009,Fowler 1999, Sibata

2001,Abudafi 1995).

Fig. X Ampulectomia Endoscépica
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La colocacion de endoprotesis preoperatoria via endoscopica es
controversial (Mumtaz 2007,Abdullah 2009), hay diversos estudios que
encuentran beneficio, en otros no se observa y en algunos otros se ha
considerado deletéreo (Van derGaag 2010), por lo que hasta el momento
Gnicamente se recomienda en pacientes con colangitis o en aquellos que
tardaran mas de una semana en ser llevados a cirugia.

Tratamiento Adyuvante

Debido a la alta tasa de recurrencia y muerte se ha intentado dar un
tratamiento que mejore las posibilidades de curacion en este grupo de
pacientes (terapia adyuvante) . Desgraciadamente por la pobre incidencia de
este tumor el conocimiento de este tipo de tratamientos se encuentra limitado.

En estudios no controlados se han encontrado resultados heterogéneos.
Algunos muestran beneficio con el uso de quimio-radioterapia concomitante
(Lee 2000, Bathia 2006, Chakravarthy 2000) y otros estudios que no han
podido confirmar estos hallazgos (Sikora 2005, Zhou 2009). Desgraciadamente
los estudios son limitados por posibles sesgos de seleccion de pacientes. El
Unico estudio fase Il disponible, no evidencié ningun beneficio de dar
tratamiento adyuvante con quimio-radioterapia (5FU 250 mg/kg/dia en infusion
continua, con RT 40 Gy) en este grupo de pacientes (Klinkenbiji 1999). Cabe
mencionar que este estudio incluy6 a todas as neoplasias periampulares, con
un 55% de carcinoma de pancreas. La sobrevida a 2 afios de pacientes con
neoplasias periampulares en este estudio fue 26% para el grupo de
observacion vs 34% para el grupo con quimioradioterapia (p =0.09).

Pocos estudios han explorado el tratamiento adyuvante con

quimioterapia sola en pacientes con cancer de ampula de Vater. En un estudio
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que incluyo todos las neoplasias malignas periampulares, se combiné
mitomicina C con 5FU en infusion y se compard con cirugia sola y no se
observé ningun beneficio (Takada 2002).

A pesar de que no hay evidencia de algun beneficio del tratamiento
adyuvante, muchos oncologos ofrecen este tratamiento basandose en estudios
realizados en cancer de pancreas donde la quimioterapia sola con 5fluoracilo o
Gemcitabina si mostré beneficio (Neoptolemos ASCO 2011, Oettle 2007).

Neoptolemos ASCO 2011.

Tratamiento en enfermedad avanzada

El tratamiento con quimioterapia en enfermedad avanzada no esta
establecido. En un estudio realizado para colangiocarcinoma en el cual se
incluyé un numero pequefio de pacientes con carcinoma de ampula de Vater,
comparandose Gemcitabina con o sin Cisplatino, se mostré superior en
sobrevida global y sobrevida libre de progresion el tratamiento combinado, por
lo que muchos médicos la consideran como tratamiento estandar en via biliar y

ampula (Valle 2010).

Definicion de TNM
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(T) Tumor Primario

TX  No puede evaluarse el tumor primario

TO  Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in

Situ

T1  Tumor limitado al ampula de Vater o al esfinter de Oddi

T2 El tumor invade la pared duodenal

T3 El tumor invade al pancreas

T4 El tumor invade tejidos blandos peripancreaticos u otros oOrganos o

estructuras adyacentes al pancreas

(N) Ganglios Linfaticos Regionales
NX  Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO  No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales

N1  Metastasis a ganglios linfaticos regionales

(M) Metastasis a Di

MO No hay metéastasis a distancia

stancia

M1 Metastasis a Distancia

Estadio Anatomico/Grupos Pronosticos

Estadio O Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
Estadio IIB T1 N1 MO
T2
T3
Estadio Il T4 Cualquier N MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

27




Sospecha de tumor periampular (ictericia obstructiva)
Historia y examen fisico, RxTx, UsHyVB,TAC.
(Identificacion de lesion Primaria y/ enfermedad metastasica)

L 4
Sin condiciones para una cirugia de pancreas

Metastasis
|
\ 4 ¥
Si No o no se evidencia
masa periampular
v v
Tratamiento Paliativo CPRE (considerar
posterior a histologia derivacién biliar)
o citologia USTE (+/- biopsia)
L 4 ¥
No Resecabie?

r

y
Si

l

Laparotomia con intento curativo

REFERENCIAS
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Planteamiento del problema
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El adenocarcinoma del ampula de Vater es un padecimiento poco
frecuente. Un mayor entendimiento de aquellos factores que juegan un papel
importante en la historia natural y prondstico de esta enfermedad es de vital
importancia para poder identificar en un futuro alternativas terapéuticas
adecuadas que permitan curar a un mayor numero de pacientes que se
diagnostican en etapas tempranas o bien mejorar la sobrevida y calidad de vida

de pacientes que se encuentran en etapas avanzadas de este padecimiento.

Justificacion
El adenocarcinoma del ampula de Vater parece ser un padecimiento
heterogéneo. Hasta el momento no es clara la participacion del fenotipo

histoldgico en el prondstico de esta enfermedad.

Hipotesis

El fenotipo histolégico es uno de los factores que determina el prondstico
en pacientes con cancer de &mpula de Vater.
Hipotesis nula

El fenotipo histolégico no es uno de los factores que determinan el

prondstico en pacientes con cancer de ampula de Vater.

Objetivos
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Objetivo general:
Evaluar la Sobrevida Global de los pacientes con adenocarcinoma de
ampula de Vater segun el fenotipo histolégico.
Objetivos secundarios:
1. Evaluar las caracteristicas clinicas al diagnéstico en cancer de ampula
segun su fenotipo
2. ldentificar otros factores pronosticos adversos al diagnostico y su
relacion con el fenotipo (invasién perineural, invasion linfovascular
profundidad de la invasion y presencia de metastasis ganglionares)
Disefio del estudio

o Cohorte Retrospectiva

MATERIALES Y METODOS

Planeacion del estudio
a) Se realiz6 una busqueda sistematica en el archivo clinico del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” de aquellos
pacientes que contaban con el diagndéstico de cancer de ampula de Vater
en un periodo comprendido entre enero 1990 a diciembre de 2010.
b) Se revisaron expedientes de manera retrospectiva, obteniendo
informacion de las variables relevantes. La informacion se registrd6 de
manera prolectiva en formatos de recoleccion de variables predefinidos
(Apéndice) .
c) Debido a que los reportes histopatoldgicos previos no contaban con una
informacion estandarizada, fue necesario revisar el material de patologia
(laminillas) para recabar informaciéon patoldgica completa de las siguientes

variables: confirmacion diagnéstica, confirmacion de origen ampular,
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fenotipo (intestinal o pancreatobiliar), grado histolégico y la presencia o
ausencia de lesion pre-neoplasica.
Seleccion de la muestra
Se incluyeron a todos los pacientes con el diagnéstico de cancer de

ampula de Vater que cumplieran los siguientes criterios de seleccion.

Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

o Diagndstico histopatologico de adenocarcinoma de ampula de
Vater
. Expediente clinico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion “Salvador Zubiran”.

o Informacion histopatoldgica acerca del fenotipo

Criterios de exclusion
o Reporte histopatolégico diferente al de adenocarcinoma de

ampula de Vater (pancreas, via biliar distal, intestinal u otro).

Criterios de eliminacién

o Pacientes que en los cuales el reporte histopatolégico inicial se
hayan diagnosticado como adenocarcinoma de &mpula y que a la
revision por patologia no se corrobore este diagnostico y/o localizacion
de origen primario del tumor diferente a ampula de Vater.

o Pacientes con los que no se cuenten laminillas, bloques de
parafina ni reporte histopatologico necesarios para realizar la
determinacion del fenotipo histoldgico.
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o Falta de informacion suficiente para determinar el estadio de la

enfermedad

Analisis Estadistico

1. Para el analisis descriptivo se calcularon medias, medianas y
proporciones. La sobrevida se estimé utilizé el método de Kaplan
y Meyer. Las curvas de sobrevida se compararon utilizando la
prueba de log Rank, valores menores de 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. El analisis se realiz6 en el paquete
estadistico SPSS version 15. De manera exploratoria se investigd
la relacién de diferentes variables prondsticas con la variable de
fenotipo y con la supervivencia.

Sobrevida global se defini6 como el tiempo que transcurrié desde el
diagnéstico hasta la fecha de muerte por cualquier causa. En los pacientes
gue no fue posible obtener del expediente informacion sobre su estado actual y
fecha de muerte, se intentd establecer comunicacion via telefonica a los
nameros de teléfono que se encontraban registrados en nuestro instituto.
Recursos para el estudio
Financieros

No se requirieron recursos financieros para este estudio
Humanos

Colaboraron 2 médicos patdlogos para realizar la revision de las
laminillas y 2 médicos pasantes de servicio social para recabar datos de los

expedientes.
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Resultados

Se identificaron nuameros de casos en el archivo clinico. En
134 pacientes se corroboro el diagnéstico de carcinoma de ampula de Vater
en base al reporte histopatologico localizado en el expediente. Se realizé por
parte del servicio de Patologia una busqueda del material histopatolégico de
cada uno de los 134 pacientes, habiendo obtenido Unicamente material para
revision (laminillas) en 65 casos. De ellos fue posible corroborar el
diagnéstico de adenocarcinoma en 63 de los casos (un adenoma tubular y
carcinoma neuroendoécrino fueron excluidos). Se caracterizd0 el fenotipo
histologico, grado de diferenciacion y la presencia de una lesion premaligna.
Seis de estos pacientes tuvieron que ser excluidos por ausencia importante de
informacion clinica (pacientes en los cuales Unicamente se realizG biopsia
diagnostica y no se realizaron estudios para estadiaje ni seguimiento),
habiendo quedado con 57 casos. Posteriormente se identificaron 6 pacientes
que contaban con el reporte histopatolégico con la descripcion del fenotipo
histologico por lo que se decidié incluirlos en el andlisis estadistico, aun en
ausencia de material histopatolégico para su revision.

Finalmente se obtuvieron para el andlisis a 63 pacientes con carcinoma
de &mpula de Vater, con los cuales se contaba con el fenotipo histolégico. Las
caracteristicas clinicas se resumen en la tabla 5.

De los 63 pacientes el 58% present6 un fenotipo intestinal y el 42%
fenotipo pancreatobiliar. El fenotipo intestinal fue mas frecuente en mujeres,
con un 58% vy el fenotipo pancreatobiliar se pudo observé mas en hombres con

un 59% (p=0.20).
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La edad media de presentacion fue a los 58 afios. ElI 81% de los
pacientes desarrollaron carcinoma ampular a una edad menor de 70 afos. No
hubo ninguna diferencia en la distribucion del fenotipo histolégico entre
aguellos con una edad de presentacion menor a los 70 afios, comparados con
pacientes que la desarrollaron en una edad mayor.

Todos los pacientes desarrollaron sintomas al diagnostico. El hallazgo
clinico mas frecuente fue la presencia de ictericia, la cual se presento en el
76%. El dolor abdominal, el prurito, la pérdida de peso, la colangitis, sangrado
gastrointestinal e intolerancia a la via oral se presentaron en el 57, 54, 51, 25,
15y 3 por ciento respectivamente. Los sintomas fueron similares en ambos
grupos, aunque hubo una tendencia no significativa de que pacientes con
fenotipo pancreatobiliar en desarrollaran mas prurito y colangitis
comparativamente con pacientes con el fenotipo intestinal.

Se realiz6 derivacion preoperatoria de la via biliar en el 46% de los
pacientes, siendo mas frecuente en pacientes fenotipo pancreatobiliar( 56% vs
36% p= 0.08).

El 84% de los pacientes fueron sometidos a cirugia. De los cuales en el
89% se realizé una pancreaticoduodenectomia (o cirugia de Whipple) con
intento curativo y en el 11% una cirugia de derivacién con fin paliativo. Sin
diferencias entre fenotipos. La mortalidad perioperatoria fue de un 6% para la
pancreaticoduodenectomia (ver Tabla 9).

El estadio final tanto de pacientes operados como no operados quedo de
la siguiente manera: I: 29%,11: 29%.,lIl: 8% y IV: 22. El fenotipo pancreatobiliar
se encontré en etapas mas avanzadas a diferencia del fenotipo intestinal, el
cual se encontr6 con mayor frecuencia en etapas tempranas sin mostrarse

significancia estadistica. Intentamos agrupar etapas de la I-lll y comparar su

35



distribucién con la etapa IV, persistiendo esta tendencia sin significancia

estadistica (p=0.24)

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes por fenotipo
Variable Fenotipo%

Intestinal Pancreatobiliar p=
100 42
Sexo M 31/49.2 42 59 0.20
F 32/50.8 58 41
Edad Mediana 58 (37-86) 58 58
<70 51/81 77 81 0.76
>70 12 /19 23 19
Sintomas Astenia 16 /25.4 25 26 1.00
Dolor abdominal 36 /57.1 58 55 1.00
Pérdida Peso 32 /50.8 47 55 0.61
Prurito 34 /54 47 63 0.30
Ictericia 48 [76.2 75 77 1.00
Colangitis 16 /25.4 19 33 0.25
Sangrado TGI 10 /15 14 18 0.73
Intolerancia VO 2/3.2 3 4 1.00
Cirugia 53 /84 88 77 0.30
Pancreatoduodenectomia 47 /88.7 87 90 1.00
Derivacion Paliativa 6/11.3 13 10
Deriv. Biliar Prequirlrgica 29 /46 36 59 0.08
Estadios | 18 /28.6 30 34 0.1
] 18/ 28.6 36 26
[} 5/7.9 15 0
v 14/ 22.2 18 39

Nota: En algunos pacientes no contamos con la informacion patolégica completa para determinar el

estadio final

Todos los pacientes contaban con biometria heméatica y pruebas de
funcionamiento hepatico. Se buscd intencionadamente la presencia de
hiperfosfatasia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia y anemia, las cuales se
encontraron en el 95, 87, 74 y 38% ciento de los pacientes respectivamente.
Las determinaciones de los antigenos ACE y CA 19-9 a diferencia de los
estudios previos, no fueron estudios realizados en la mayoria de pacientes,

sino por el contrario solo se determinaron en el 31 y 54% respectivamente. El
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ACE se elevd en el 70% y el CA 19-9 en el 59%, sin mostrar tendencias

asociadas al fenotipo histologico (Ver Tabla 6).

Tabla 6. Alteraciones en exadmenes de laboratorio segun el fenotipo

Laboratorio Fenotipo%

Intestinal Pancreatobiliar
Elev. ACE (n=20) 70 66 72 1.00
Elev. CA 19-9 (n=34) 59 53 64 0.72
Anemia 38 47 25 0.11
Hiperbilirrubinemia 87 85 88 1.00
Hiperfosfatasia 95 97 92 0.5
Hipoalbuminemia 74 74 85 0.3

Nota: El porcentaje total se calculo con el nUmero total de estudios positivos y
negativos disponibles y no con el global de los pacientes.

Caracteristicas Histopatoldgicas

En 57 de los 63 pacientes (90.5% de los casos) se pudieron obtener y
revisar laminillas por parte del servicio de Patologia (Ver Tabla 7). En el 9.5%
restante se utilizd unicamente el reporte histopatologico del expediente clinico.
Debido a que este reporte no se encontraba estandarizado, la gran mayoria
carecia de informacion completa. En todos los pacientes se buscé identificar la
presencia de invasion linfovascular, tamafio del tumor, invasion perineural (la
cual no se reporta en este estudio debido a que en los reportes de patologia no
se encontrd esta informacion) y la situacion de los bordes quirargicos.

La presencia de invasion linfo-vascular fue reportada en 23 pacientes,
siendo positiva en el 48% de los casos. No hubo diferencias entre fenotipos.

El distribucion segun el grado histologico se presenta en la Tabla 7. Los

fenotipos intestinales se encontraron mejor diferenciados que los que
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presentaban el fenotipo pancreatobiliar, mostrando significancia estadistica
(p=0.001).

Los bordes quirdrgicos se reportaron en el 65% de los casos, con solo
3.2% positivos. No se encontro informacion sobre la presencia de invasion
perineural en los reportes de patologia.

Se encontré un mayor numero ganglios positivos en pacientes operados
con tumores que presentan el fenotipo intestinal (75% vs 25%). Sin contar con
significancia estadistica.

Solo se pudo identificar lesion premaligna en el 27 por ciento de los
casos, de los cuales la totalidad correspondia a tumores con fenotipo intestinal

(p=0.0001).

Retirar las 3 primeras lineas de la tablay ponerlas en el texto

Tabla 7. Resultados Histopatolégicos segun el fenotipo

VEUELE n=/% Fenotipo

Intestinal Pancreatobiliar p=

Grado Histoldgico

1 18 /29 42 11

2 30/48 50 44 .001

3 15/23 8 45
Invasién LV Presente 11/48 42 55 0.68
(n23) Ausente 12/52 58 45
Ganglios Positivos 20/31.7 53 26 0.07
(n Negativos 27 142.9 a7 74
Origi. en un adenoma 17 /127 68 0 .000

Analisis de Sobrevida

Se analizaron variables de valor prondstico en sobrevida en pacientes
con carcinoma de ampula de Vater. El grado, la profundidad de invasién
tumoral (T del TNM), los bordes, la invasion linfovascular y el estadio mostraron
significancia estadistica (Tabla 9). El fenotipo y la presencia de ganglios con

metastasis no mostraron impacto en la sobrevida de estos pacientes..
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De los 63 pacientes, el 22% se encuentran con vida, el 32% muertos y el

47% perdidos (Ver tabla 8). De este ultimo grupo, el 40% se encontraban

perdidos sin enfermedad y el 60% restante perdido con enfermedad. De estos

ultimos la gran mayoria dejé de acudir cuando tenian deterioro importante de

su estado funcional asociado a progresion tumoral y se desconoce su fecha de

muerte (a pesar de que se intenté localizar a sus familiares via telefénica para

recabar este dato). Debido a esto decidimos sumar a los pacientes pedidos con

enfermedad a los muertos para realizar el analisis de sobrevida, utilizando

como fecha de muerte

la fecha de dUltima consulta. De esta forma se

identificaron a 37 pacientes (58.7%) con cualquiera de estas 2 caracteristicas

para realizar el andlisis de sobrevida global.

Tabla 8. Estado actual de los 63 pacientes

Variable

Fenotipo

enfermedad

Intestinal Pancreatobiliar
Vivos 14/22 25 18 0.76
Muertos 20 /31.7 55 33 1.00
Causa de muerte
Progresion de la 13/20.6 81 31 0.18
enfermedad
Comp. quirlrgicas 41/6.3 19 22
Comp. asoc a 1/1.6 0 11
quimioterapia
Causa no relacionada 2/3.2 0 22
Recurrencia 14 /28.6 28 28 1.00
Perdidos 29 /46 44 48 0.80
Sin enfermedad 12/40 16 22 0.74
Con enfermedad 17/60 27 29 1.00
Muertos y Perdidos con 37 /58.7 58 59 1.00
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Tabla 9. Sobrevida global segun factores pronésticos
Variable n=%

Fenotipo Intestinal 57 25.8 3.9-47 0.60
Pancreatobiliar 43 18.9 1.5-36

Grado 1 28 170 34-305 0.02
2 48 19 5.8-32
3 24 8 0-25

Ganglios Negativos 60 169 0-421 0.29
Positivos 40 30 25-35

T (TNM) 1 17 169 51-287 0.00
2 27 43 32-54
3 18 10.1 2.7-17
4 9 25 0-61

Borde Negativo 94 38 8-58 0.001
Positivo 6 .76

Invasion LV Negativa 57 0.042
Positiva 43 28 6-57

Estadio I 33 169 0.000
I 30 28 8-49
1 9 18 0-62
v 28 6.9 1.5-12

Sobrevida Global

La sobrevida global de los pacientes fue de 23 meses (IC 95% 11.6-
35.1) (Ver Fig 1). Los pacientes con fenotipo intestinal y pancreatobiliar tuvieron
una mediana de sobrevida de 25 y 18 meses respectivamente (p=0.605) (Ver
Fig. 2).

No hubo diferencias en sobrevida comparando ambos fenotipos en
cuanto a sexo, edad mayor o menor de 70 afos, sintomas, cirugia, derivacion
preoperatoria , estado ganglionar, estadio clinico, grado histolégico e invasién

linfovascular.
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Tabla 9. Sobrevida Global de pacientes segun sus caracteristicas clinicas e histopatolégicas
por fenotipo histol6gico

Intestinal Pancreatobiliar
Sobrevida Sobrevida

Med(m) IC 95% Med(m) IC 95% p=
M 30.2 .89-59 23.4 13-34 0.45
F 25 6.4-45 15.7 0-33
<70 30.2 3.2-57 26.4 13-39 0.3
>70 10.16 2.7-17 9.1 6-12
Astenia 10.1 .7-20 19 0-44 0.67
Dolor abdominal 30.2 0-60 26 0-55 0.51
Pérdida Peso 43 0-118 7 3-10 0.55
Prurito 30.2 4-56 234 3.8-43 0.71
Ictericia 20.7 6-35 23 0-47 0.75
Colangitis 30.2 6-53 19 12-25 0.65
Sangrado TGI 10.2 0-26 6.9 0-18 0.46
Cirugia 30.26 2.4-58 26 18-34 0.78
Pancreatoduodenectomia 43 0-123 28.6 10-47 _
Derivacion Paliativa 25 0-9 1.13 -
Derivacion Preoperatoria
Ausente 25 2-49 38 5-72 0.53
Presente 20 0.3-41 9.4 0-22
Ganglios
Negativos 169 0-402 26 0.79
Positivos 30 9-51 28 0-60
Estadio
| 169 0-401 26 20-32
1] 14 0-50 28 12-44
1} 26 0-62
v 2.7 0-13 7 0-17
Grado
1 14 23.4 8-38 0.34
2 20 1.8-39 9 5.5-12
3 169 0-406 26 0-66
Invasiéon LV
Negativa 26 0.15
Positiva 15.6 0-10 — 28

Sobrevida Libre de Recurrencia
Veintiocho por ciento de los pacientes recurrieron, pero el porcentaje de
pacientes pérdidos vivos sin enfermedad nos limité para hacer un analisis

estadistico adecuado para evaluar la sobrevida libre de recurrencia
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Conclusiones
No es posible concluir en base a este estudio si la participacion del
fenotipo histologico tiene impacto pronostico en pacientes con carcinoma

histoldgico.

Discusion

Este estudio fall6 en mostrar al fenotipo histolégico como factor
prondstico en pacientes con adenocarcinoma del ampula de Vater. Esto pudo
deberse a la pérdida de informacion tanto clinica como patoldgica que no
permitié realizar un mejor analisis y el estudio perdié poder estadistico, o bien a
gue realmente el fenotipo es un factor pronostico de sobrevida per se.

Se pudo encontrar una tendencia no significativa de que el fenotipo
pancreatobiliar se presenta en etapas clinicas mas avanzadas
comparativamente con el fenotipo intestinal. Es importante mencionar que los
tumores con fenotipo pancreatobiliar se encontraron significativamente con
menor grado histolégico de diferenciacion, lo que no habla de un
comportamiento bioldgico mas agresivo.

Otro de los hallazgos relevantes de este estudio es que sugiere que el
carcinoma de ampula de Vater si es un tumor heterogéneo. La presencia de
una lesién pre-maligna (adenoma intestinal), fue documentada Unicamente en
algunos pacientes que mostraban el fenotipo intestinal inicamente, sugiriendo
que los tumores con fenotipo pancreatobiliar no se originan de un adenoma y
que su patogénesis es diferente.

Decidimos hacer un analisis adicional de todos los pacientes para

completar la experiencia que se ha tenido en el instituto Nacional de Ciencias
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Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” durante el periodo comprendido desde
enero del1990 hasta diciembre de 2010.

Se analizaron tanto la sobrevida global de los pacientes como la
sobrevida libre de recurrencia, asociada con variables clinicas, histologicas y
terapéuticas. Los hallazgos se presentan en la Tabla 10.

Los pacientes a los que se les realizé una derivacion biliar preoperatoria
tuvieron una menor sobrevida comparativamente con pacientes a los que no
se les realizo este procedimiento (15 m HR IC 95% 7-22m para pacientes
derivados y 26 m para pacientes no derivados HR IC 95% 12-40, p=0.007). Lo
que apoya como en otros estudios que realizar una derivacion preoperatoria
puede ser deletéreo para pacientes con tumores periampulares y esto parece
asociarse sobre todo a morbilidad ocasionada por €l procedimiento.

En cuanto a los resultados de patologia, el grado histologico y la
presencia de ganglios, invasion linfovascular no mostraron significancia
estadistica en cuanto a prondstico en sobrevida global. El grado histologico
most grado histolégico y la presencia de ganglios positivos mostraron
significancia estadistica para sobrevida libre de recurrencia (ver Tabla 10).

Veintisiete pacientes recibieron tratamiento adyuvante, ya sea
quimioterapia sola o quimioradioterapia, no se observd ningun beneficio en
sobrevida global (p=0.7). La quimioterapia con fin paliativo, no mostré ningun
beneficio en estos pacientes, aunque solo 10 pacientes recibieron este
tratamiento y los esquemas fueron varios. Los pacientes que recibieron esta
quimioterapia tuvieron una mediana de sobrevida 5 meses mayor, pero esto

puede ser debido a un sesgo en la seleccion de los pacientes.
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Para recurrencia se obtuvo informacion de 80 pacientes. De los cuales el
33% presento recurrencia y 21% perdidos sin enfermedad en su ultima

consulta.

Tabla 10. Pacientes que recurrieron y
perdidos sin enfermedad.

Variable n=/%

N= 80/63
Recurrencia 33/41
Perdidos 17/21
Recurrenciay Perdidos sin 50 /62
enfermedad

No hubo diferencias asociadas a edad y sexo. No hubo correlacién entre
la mayoria de los sintomas al diagnostico con la sobrevida libre de recurrencia.
Los pacientes que fueron sometidos a una derivacion biliar preoperatoria
tuvieron una mediana de recurrencia de 16 meses (p=0.005).

Llamo la atencion que el grado histolégico se mostré como factor prondstico
adverso para recurrencia, siendo los tumores mejor diferenciados los que
tuvieron un mediana de recurrencia menor (12.4 vs 22 meses p=0.002). Los
pacientes con invasion linfovascular presentaron una mediana de recurrencia
de 13 meses comparado con 45 meses de aquellos que se encontraba
ausente, aungue este hallazgo no tuvo significancia estadistica.

Los pacientes con ganglios positivos mostraron una sobrevida libre de
recurrencia de 10.5 meses vs 44 meses en aquellos pacientes con ganglios
negativos (p=0.004).

Veintisiete pacientes recibieron tratamiento adyuvante con quimio-radioterapia
0 quimioterapia sola, con diversos esquemas que no permiten realizar un

analisis independiente de cada tratamiento. La sobrevida libre de recurrencia
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fue favorable para aquellos pacientes que la recibieron con una mediana de 38

meses comparativamente con solo 12 meses de aquellos que no recibieron

ningun tratamiento posoperatorio (p=0.056).

Variable n/%
n= 127 100%
Sexo M 43
F 57
Edad Mediana
<70 80
>70 20
Sintomas Ictericia 72
Dolor Abdominal 54
Pérdida de Peso 52
Prurito 50
Astenia 28
Colangitis 27
Sangrado TGI 17
Intol VO 2.4
Cirugia 84
Pancreatoduodenectomia 84
Ampulectomia 4
Derivacién Paliativa 12
Deriv. Biliar Prequirirgica 42
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Estadios | 34
Il 35

1] 11

v 20

Elev. ACE (n=36) 64
Elev. CA 19-9 (n=68) 58
Anemia 40
Hiperbilirrubinemia 85
Hiperfosfatasia 93
Hipoalbuminemia 73
Grado Histolégico 1 30
2 47

3 23

Invasion LV Presente 46
(n=37) Ausente 54
Ganglios Positivos 59
(n= 90 ) Negativos 41

Tabla 11. Caracteristicas de los
127 pacientes

Variable n=/n%

Vivos 21
Muertos 36
Causa de muerte
Progresion de la 26/70
enfermedad
Comp. quirtrgicas 11/24
Comp. asoc a
quimioterapia 1/2
Causa no relacionada 2/8
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Recurrencia

Perdidos 43
Sin enfermedad
Con enfermedad

Muertos y Perdidos con enfermedad 65.6

Tabla 13. Sobrevida Global en Todos los Pacientes con Cancer de Ampula de Vater

Variable Sobrevida Global Sobrevida Libre Recurrencia

Mediana IC 95% p= Mediana
meses Meses 95%

n/nr= (127/70) 19 14-23 39 14-65

Sexo F (n=72/43) 18.9 11-26 0.4 22 8-37 0.7
M (n=55/42) 20.7 9-32 40 7.5-71

Edad <70 (n=102) 234 17.5-29.2 0.00 24 10-40 0.84
>70 (n=25) 9.1 6.8-11.3 45 0-112

Sintom Icterici (n=91/52) 20.2 14-29 0.5 25 11-38 0.37
Sin Icte(34/18) 17 9-24 101 -- 0.5
Prurito(n=64/46) 23.4 15-31 0.3 38 0-76 0.90
Sin Prurito( 63/33) 15.6 8-23 50 0-130
Dol ab(n=69/45) 15.7 7-23 0.8 26 0.7-50 0.14
Sin Dol(56/34) 20.2 17-22 34 3-66
P.P.(n=66/43) 18.6 9.7-27 0.9 40.7 0-102 0.74
Sin PP(n=59/36) 19 14-23 37.8 0-76
Astenia(n=35/25) 18.9 7-30 0.3 25 7-42 0.13
Sin Ast(n=90/51) 18.9 13-24 102 --
Colangi(n=34/18) 15.7 6-25 0.5 19 0-59 0.91
Sin Col(n=91/53) 20 13-26 39 11.68
STGI (n=22/12) 12 0.7-23 0.4 - - 0.27
S.STGI(n=103/62) 20 0.8-23 37.8 20-54
IVO(n=3/3) 20 - 0.7 12 0-29 0.58
S. IVO(n=122/67) 18 14-23 40 0-100

Cirugia Si (n=105/83) 234 18-28 .00 24 5-44 0.82
No (n=22/2) 9 4.3-13.8
Whipple 28.6 15-42 .00 * * *
Deriv. Paliativa 3 1.6-4.4 * * *
Ampulectomia 17 0-35 * * *

Deriv. Si (n=52/33) 15 7-22 .00 22 11-33 0.000

Biliar No(n=75/50) 26 12-40

Grado I (n=25/20) 23 10-36 .07 12.4 7-17 0.002
Il (n=68/43) 18.6 11.4-26 22 10.6-34
Il (n=28/18) 43 00-88 * *

Invasion  Si (n=17/16) - -- -- 24 6-41 0.039

LV No (n=20/13) 26 16-35 .09 * *

Ganglios Pos (n=35/32) 26 22-30 0.5 25 22-29 0.009
Neg (n=53/39) 28 0-71 * *

48



Estadios | (n=38/31) 169 0-374 0.00 * * 0.001
11(n=39/32) 62 16-35 * *
Il (n=12/8) 15 0-34 * *
IV (n=23/8) 3 2.1-4 * *

Adyuv No (n=67/48) 26 14-40 0.7 101 -- 0.32
Si (n=27/22) 38 14-63 34.7 14-54

Quimio No (n=15) 2.7 1.9-34 0.3

Paliativa  Si (n=10) 7.5 2.8-12

Nota: * se calcularon los casos porque se encuentran en su mayoria censurados.

n=n general/n recurrencia
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APENDICE

Registro Ttnm
Genero Ntnm

Edad No. Gang+
Sintomas Gangexam|
Fechainiciosx Mtnm
Astenia Metsconfir
Dolorabd Sitiomets
Perdpeso Estadio
Prurito Adyuvane
Ictericia Recurren
Colangitis Fecharecur
sangGl Tiporecurr
IntolVO QTpaliativa
ACE Muerte
CA15-9 Causadmue
Hb Muer y pér
Bills Fechamue
ALT Estadactual
AST Perdido

FA FechaUVal
Derivac Fechafin
TNM preop RevPato
FechaDx No.Quiru
MétodoDx Historev
TxlInicial GdoRev
Cirugia FenotiRev
TipaQx Origadeno
FechaQx 5VGmes
Histol

Tamafio

Grado

Fenotipo

Invasién

Borde Qx

LesidnPre
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