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CAPITULO |
RESUMEN
Antecedentes: El papel pronéstico de la relacion de ganglios linfaticos en el
carcinoma periampular todavia no esta claro. Se encontré en la literatura estudios en
donde se realizé la relacion del nUmero de ganglios positivos entre el niUmero total de
ganglios en pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia mas linfadenectomia
estandar investigando el impacto de ésta relacién teniendo como factor prondstico de

importancia.

Material y sujetos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal, descriptivo,
retrospectivo. Se incluyeron 108 pacientes que reunieron los criterios de inclusién como
poblacion del Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo de Enero del 2000 a Marzo
del 2015,. El objetivo primario fue demostrar el impacto clinico de la relacién de ganglios

linfaticos como factor prondstico en la reseccion de cancer periampular.

Resultados: Se incluyeron 108 pacientes con una distribucion por género de 54 (50%)
mujeres y 54 (50%) hombres. La edad media fue de 55.8 afios (32 a 79 afos). Dentro de los factores
de riesgo que tienen impacto como riesgo relativo en la evolucion de la enfermedad se encontr6 que
se asocio al tabaquismo en el 31.5% y alcoholismo en el 37 %. Un gran porcentaje de los pacientes

79% (86) tuvieron ictericia en el momento de presentacion y al diagndstico inicial.

En el andlisis de los factores intraoperatorios se demostrd un tiempo operatorio promedio de
7.058 horas (3 a 10,5 horas), una pérdida sanguinea estimada de 741 ml (100 ml- 2L ). Se realiz6
transfusiones de manera intraoperatoria en el 51,9 % (56) que requirieron un concentrado de
glébulos rojos. Se realizaron pancreatoduodenectomia tipo Whipple en el 50% de los pacientes y

Preservadora de piloro en el 50% de los pacientes. El tipo de anastomosis que se realiz6 fue



pancreatoyeyuno anastomosis en 92 (85.2%) y pancreatogastro anastomosis en 16 (14.8%). la
reseccion quirdrgica se logro sin evidencia de lesion microscopica en el 94.4%. Las complicaciones
postoperatorias que se identificaron fueron: infeccion de herida quirGrgica, fistula biliar, fistula
intestinal. La fistula pancredtica se identifico en 24 pacientes (22.2%) dentro los cuales solo el 9.3%
requirié reintervencion quirdrgica, el resto se manejo con tratamiento conservador. Con respecto a la
estadificacion TNM en base a la 72. Ed. de la AJCC (2010) fueron tumores T1 (13%), T2 (46 %), T3
(37%), T4 (1.9%). Se identificaron metastasis ganglionares en el 31.5%. La descripcion patolégica
de la muestra definitiva demostrd el grado histoldgico mas frecuente fue moderadamente
diferenciado en 42.6%, invasion linfovascular en el 27.8%, invasion perineural en el 24.1%. Se
manejo con tratamiento adyuvante a base de quimioterapia y radioterapia en 44 pacientes (40.7%) y

en el 42% no recibié ningun tratamiento adyuvante. Se identificé el 24% de recurrencia locoregional.

De acuerdo al andlisis univariado y multivariado relacionando todas las variables que se
mencionaron previamente se identific6 como factores pronosticos de importancia: las metastasis
ganglionares, invasion linfovascular e invasion perineural y el indice de relacion de ganglios linfaticos
el cual presentd un impacto en la supervivencia global en pacientes con relacién menor a 0.1 con

una supervivencia de 46 meses con contra de 33 con relacion a mayor de 0.1

Conclusiones: Este estudio ha confirmado que un indice de relacion de ganglios > 0,1
junto con invasion linfovascular y perineural son factores prondsticos independientes para determinar
la supervivencia a largo plazo en pacientes sometidos a reseccion de tumores periampulares. El
indice de relacion de ganglios linfaticos fue la variable de prondstico mas importante para la

supervivencia y debe ser calculado para cada paciente .



CAPITULO Il
MARCO TEORICO
2.1 INTRODUCCION

El cancer de periampular (CP) sigue representando un desafio clinico. En los Gltimos 10
afios se han producido avances importantes en los conocimientos sobre alteraciones genéticas,
biologia tumoral asi como en el abordaje diagndstico y tratamiento. Si bien estos conocimientos no
han tenido un impacto significativo sobre el manejo clinico de los pacientes por lo que se recomienda
un enfoque multidisciplinario. EI CP es la 4ta causa de mortalidad. El Unico tratamiento curativo es la
reseccion quirurgica, sin embargo solamente el 20% de los pacientes son candidatos al momento del
diagndstico con supervivencias bastante pobres adn con terapias adyuvantes. La afeccion
ganglionar se desarrolla en el 60% con CP y ha sido descrito como uno de los factores pronésticos,

sin embargo el factor mas determinante son los margenes de la reseccion.

A pesar de los recientes avances en las técnicas quirdrgicas, quimioterapia y radioterapia, el
pronostico de los pacientes con ganglios linfaticos positivos sigue siendo insatisfactoria. Debido a
estas circunstancias el CP es todo un reto para el Cirujano Oncélogo. El Instituto Nacional de
Cancerologia de México como entidad lider y de vanguardia en el tratamiento de los tumores
pancreaticos incrementando esfuerzos con el fin de contar con un equipo multidisciplinario capaz de
tomar las mejores decisiones y seleccion adecuada del paciente que se beneficiara para prolongar
los porcentajes de supervivencia. El resultado de la implementacion de estos esfuerzos ha
incrementado el ndmero de pacientes llevados a reseccion por lo que decidimos conocer Cual es el
impacto clinico de la relacién de ganglios linfaticos como factor prondstico en la reseccion de

carcinoma periampular.



2.2 ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA.- En Estados Unidos, aproximadamente 53.070 pacientes son
diagnosticados con CP cada afio. El CP es la cuarta causa principal de muerte por cancer tanto en
hombres como en mujeres. A nivel mundial es la octava causa de muerte en hombres (138.100
muertes al afio) y el noveno en mujeres (127.900 muertes al afio). La mayor incidencia se informé
entre los maories de Nueva Zelanda, los nativos de Hawai y la raza negra. La enfermedad es poco
frecuente antes de los 45 afios pero la incidencia aumenta bruscamente a mayor edad. Es mayor en
hombres que en las mujeres (relacion hombre mujer 1,3: 1). @ En México se estima ocurren mas de
5 000 casos de CP cada afio; en cuanto a la mortalidad, se notifican mas de 3 100 defunciones
anuales lo que representa una tasa de 4.8 por cada 100 000 personas, se encuentra en el lugar 34

por incidencia, pero en el 7 como causa de mortalidad. ()

FACTORES DE RIESGO NO HEREDITARIOS

Los factores de riesgo para CP son edad, tabaquismo, alcohol, dieta, obesidad, diabetes
mellitus, pancreatitis cronica. La incidencia de CP aumenta con la edad con una edad media de 60
afios al diagndstico. El factor de riesgo mas comun es el tabaquismo. Los analisis de 12 estudios de
mostraron que los fumadores tienen un riesgo de 2,2 de CP en comparacién con los no fumadores.
Aproximadamente 25% de los CP son atribuibles al consumo de cigarrillos. Existen més de 60
productos quimicos identificados como carcindgenos de estos componentes rapidamente absorbidos
en el tracto digestivo superior lo que predispone al CP a través de causar mutaciones genéticas en
las células pancredticas. @ Otro factor de importancia es el alcoholismo teniendo una mayor
incidencia de CP predisponiendo a pancreatitis cronica. Se ha demostrado que el acetaldehido es un

quimico que juega un papel importante en la carcinogénesis, sin embargo el mecanismo exacto que



vincula el consumo de alcohol y CP no ha sido completamente definido. El consumo excesivo de
alcohol (6 bebidas por dia) se ha asociado con un mayor riesgo de CP con un riesgo de 1,46 en
comparacion con el consumo muy bajo (menos de 1 bebida por dia). ®

Los hébitos alimentarios, en particular las dietas altas en grasa dieron como resultado un
aumento significativo de la colecistoquinina la cual se asocia frecuentemente con el desarrollo de
émbolos tumorales intravasculares que se correlaciona con un aumento del factor de crecimiento
endotelial vascular-A (VEGF-A). @ La diabetes mellitus 2 se asocia con un mayor riesgo de CP, en
los pacientes con diabetes tipo 2 de mas de 10 afios de evolucion tienen un riesgo de 1,51 aument6
el riesgo de CP en comparacion con no diabéticos. Ademas la diabetes puede ser el primer sintoma
de CP ya que hasta el 1% de diabéticos son diagnosticados con CP dentro de los 3 primeros afios lo
que sugiere que la diabetes de nueva aparicion podria ser un indicio de diagnéstico temprano de CP.
®) La pancreatitis cronica eleva el riesgo de CP. Un andlisis de 10 estudios demostré que los
individuos con antecedentes de pancreatitis cronica tienen un riesgo de 2,71 mayor riesgo de CP. ©)

FACTORES DE RIESGO HEREDITARIOS

Los factores de riesgo hereditarios se atribuyen del 5 al 10 % de los pacientes con CP. El
riesgo de desarrollar CP con historial familiar es entre 1.5y 13 de riesgo. Los estudios sugieren que
entre el 3y el 16 % de los pacientes tienen un sindrome genético conocido. Las familias con
sindromes hereditarios de cancer de pancreas se consideran de alto riesgo. Existen condiciones
hereditarias que aumentan el riesgo de padecer CP como la neoplasia endocrina maltiple tipo 1
(MEN1), cancer de colon hereditario sin poliposis (sindrome de Lynch), sindrome de Von Hippel
Lindau, sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome hereditario mama/ ovario y sindrome de melanoma

familiar. A continuacion se mencionan los que tienen mayor riesgo relativo para desarrollar CP. (7)



1.- Pancreatitis Hereditaria: Es un trastorno autosémico dominante que representa una
pequefa fraccion de los casos de pancreatitis cronica. El riesgo acumulado en los miembros de la
familia afectados fue de 10, 19, y 54% a 50, 60 y 75 afos, respectivamente. Se asocia con
mutaciones del gen de la serina proteasa 1 (PRSS1) en el cromosoma 7935. El riesgo de desarrollar
CP fue de 18 veces mayor cuando se vieron afectados dos o mas familiares de primer grado y 57
veces mayor con tres 0 mas afectados miembros de la familia. @)

2.- Cancer de mama hereditario: Se caracteriza por la presencia de mutaciones germinales
en los genes BRCA1 y BRCA2 asociados con un mayor riesgo de CP. Las mutaciones en BRCA2 se

encuentran alrededor del 12 al 17% de los pacientes. ©)

3.- Sindrome de Peutz-Jeghers: La mutacion en el gen STK11 se ha asociado con un

riesgo de CP del 36%. (10)

PATOLOGIA-. Existen miltiples neoplasias originadas del pancreas. Las neoplasias pueden
dividirse en tumores sdlidos y quisticos. El adenocarcinoma ductal de pancreas representa el 85%
de todos los tumores pancreaticos. Son generalmente solidos y producen afeccion de los nervios y
extension a los espacios perineurales con tendencia a invadir los espacios linfaticos y vasculares
generando mayor afeccion a ganglionar regional. Como resultado de esto, en el momento del
diagndstico ya se han extendido mas alla de la glandula y no son susceptibles de reseccion
quirdrgica. Otra caracteristica histoldgica importante de los adenocarcinomas ductal es que provocan
una intensa reaccion desmoplasica la cual se compone de fibroblastos, células inflamatorias, células
endoteliales y una matriz extracelular compleja. De los subtipos de adenocarcinoma ductal la
mayoria comparten un mal prondstico con excepcion de los carcinomas de coloides que tienen un

mejor pronostico. (1)



El desarrollo del CP es una progresion del cambio del epitelio que implica la activacion de
oncogenes, inactivacion de genes supresores de tumores y la desregulacion del ciclo celular. Existen
lesiones preinvasivas de las neoplasias pancreatica. Estas son: neoplasia intraductal papilar
mucinosa que se compone de células neoplasicas productoras de mucina que crecen en el conducto
pancredtico principal o en una de sus ramas principales. La neoplasia quistica mucinosa la cual se
caracteriza por que no se conecta al sistema ductal pancreatico y se puede clasificar en tres
categorias (benigno, borderline y malignos). La neoplasia intraepitelial pancreaticas (PaniIN) es el
precursor mas comun de CP propuesto por Klimstra y Longnecker como un "estandar de oro" para la
descripcion de las lesiones no invasivas. EI PanINs son lesiones microscopicas que inician en los
conductos pancreaticos de pequefio calibre (<5mm) y se clasifica en 4 etapas acompafiadas de
alteraciones genéticas. Los PanIN de bajo grado (PanIN-1A / PanIN-B) son lesiones epiteliales
planas o papilares, que se caracterizan por las células epiteliales con forma columnar y nicleos
uniformes orientadas basalmente, la activacion de mutaciones de KRAS ocurren en primer lugar (en
PanIN-1 lesiones). EI KRAS se asocia con adenocarcinoma invasivo a través de la regulacion de la
division, diferenciacion y apoptosis de las células pancreaticas. La alteracién de guanosina
trifosfatasa (GTPase) muestra un aumento de la actividad de Ras GTP. La activacion de
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) / Akt aumenta la proliferacion celular, supervivencia, y sintesis de
proteinas en CP. En comparacion con PanIN-1, el PanIN 2 son lesiones presentan mayor atipia
nuclear, incluyendo la pérdida de la polaridad nuclear. La inactivacion del gen / CDKN2A p16INK4A
se produce por lo general en PanIN-2. Este gen supresor de tumores p16 codifica la proteina que se
une a la quinasa dependiente de ciclina 4/6 (Cdk4 / 6) y el ciclo celular en la fase G1. La pérdida del
inhibidor de quinasa detiene la apoptosis. PanIN-3 son lesiones de pequefios grupos de células

epiteliales con pleomorfismo nuclear y alto indice mitético. La lesion es una forma no invasiva,



conocida como “carcinoma in situ" de adenocarcinoma ductal. En la progresion de PanIN- 3 al
adenocarcinoma, se detecta acumulacion de alteraciones genéticas, como la mutacion de TP53,
DPC4, y BRCA2. Otros genes supresores de tumores son DPC4 y Tp53. Las mutaciones en BRCA2
causan un mayor riesgo de CP. El CP puede presentar metastasis tempranas extendiéndose hacia
los ganglios linfaticos regionales seguidos por el higado y cavidad peritoneal. Las Metastasis a l0s

pulmones, huesos y cerebro es inusual. (12)

CUADRO CLINICO

Desafortunadamente la mayoria de CP no presenta sintomas tempranos. La aparicion de
manifestaciones clinicas por lo general indican una etapa avanzada. Los sintomas mas frecuentes
son: perdida de peso, dolor abdominal e ictericia. Estos sintomas no son especificos de CP y varia
por la localizacion del tumor. El tumor en la cabeza pancreas (75%) produce sintomas como pérdida
de peso, ictericia sin dolor. Si el cancer se encuentra en el cuerpo / cola del pancreas generalmente
presentan dolor abdominal. Se pueden producir sindromes para neoplasicos como el sindrome de
Trousseau el cual es secundario a la produccion de productos quimicos que alteran la coagulacion
formando trombos en los vasos sanguineos. (13

DIAGNOSTICO

Marcadores tumorales. El mas utilizado es el CA 19-9 el cual es un antigeno de Lewis.
Puede ser util en la evaluacion de la respuesta a la quimioterapia, deteccion temprana de
recurrencia e incluso en el prondstico. El papel de CA19-9 en el diagndstico CP no es concluyente a
pesar de que es el mas utilizado y adoptado habitualmente ya que valores elevados de CA19-9 se
han encontrado en otros tumores gastrointestinales y de ovario, asi como enfermedades no

malignas. La inflamacion crénica puede inducir elevacion de CA 19-9 a través de la fibrosis



patoldgica, ésta puede ser la razdn por la cual es elevado el CA19-9 en otras patologias. Ademas,
no puede ser elevado en 10% de los caucasicos incluso ya que son Lewis-negativo. Otro marcador
utilizado es el antigeno carcinoembrionario (ACE). Un aumento del nivel de ACE se asocia con
adenocarcinoma, incluyendo el cancer de colon, cancer de mama y cancer de estdmago. La
sensibilidad y especificidad de ACE en CP es de 83 % y 69%. El nivel de ACE tiene correlacion
significativa con el tamafio del tumor, la diferenciacion del tumor y metéstasis de hepéticas. El
marcador osteopontin (OPN) es uno de las mas recientes biomarcadores que han demostrado
potencial para CP. Es un sialoproteina altamente fosforilada. Las citoquinas proinflamatorias (por
ejemplo, TNF-a, IL-1R, y la angiotensina Il) regulan al alza la expresion de OPN. Se han encontraron
niveles elevados de OPN en una variedad de canceres, incluyendo cancer de pulmdn, cancer de
estdmago y CP. Otro marcador es el MIC-1 miembro de la familia de TNF-B. En comparacion con el
CA 19-9, MIC-1 parece tener una mejor sensibilidad; sin embargo, tiene menor especificidad para
diferenciar la pancreatitis de CP. En el futuro, se investigardn mayor numero de marcadores

tumorales que presenten mayor eficacia y ayudar en el diagndstico temprano. 14

Imagen. El diagndstico radioldgico del CP ha mejorado significativamente con las técnicas
de imagen como la ecografia transabdominal (US), tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética nuclear (RMN), tomografia por emision de positrones (PET) CT, colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE) y EUS. Las lesiones pancreaticas menores de 3 cm presenta una
sensibilidad (67%) y especificidad (40%). Los nuevos métodos en el desarrollo de la TC, incluyendo
multidetectores, contraste intravenoso han demostrado ser prometedores en la deteccion y
estadificacion del CP. La TC helicoidal puede detectar masas superiores a 2 cm con una sensibilidad

de 78- 100%. A pesar de algunas desventajas de la TC como una considerable exposicion a la



radiacion y el potencial de nefropatia inducida por contraste, sigue siendo el Gold estandar para el
diagndstico y la estadificacion. La RM se considera superior a la TC en deteccion de pequefios
tumores de cabeza del pancreas, ademas la colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM) puede delinear el sistema ductal pancreatico de forma no invasiva utilizandose como una
herramienta de diagnostico para pacientes con enfermedad bilio pancreatica sospechosa. El PET-CT
con flior-18 fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) se ha utilizado para el diagndstico, estadificacion y
seguimiento de cancer después del tratamiento. Se puede detectar la actividad metabdlica y evaluar
la respuesta a la radioterapia. Otra técnica importante en el diagnostico es la CPRE. Proporciona
visualizacion directa del sistema de conducto pancreético y la bilis con alteraciones morfoldgicas,
como la estenosis y dilatacion. La sensibilidad de la CPRE con respecto al diagnéstico de CP es del
70% y su especificidad del 94%. Por otra parte, durante la CPRE, podemos evaluar células para el
examen patoldgico.. Las tasas de precision de biopsias por aspiracion con aguja fina guiada por
ecografia endoscopica (FNA) son de mas del 80%. Por otra parte, la USE es critica para la
estadificacion preoperatoria del tumor de la cabeza del pancreas en virtud de la determinacion de las
inmediaciones de los vasos sanguineos y los ganglios linfaticos. (5
ESTADIFICACION

Una vez establecido el diagnostico de CP, el siguiente paso es establecer la etapa clinica
para determinar el tratamiento. EI American Joint Committee on Cancer (AJCC) sistema de
clasificacion que incluye la clasificacion TNM, es el mas utilizado para estadificar el CP. Los
pacientes con PC se pueden dividir en "resecable”, " limitrofes," y "no resecables. Las etapas
resecables son las etapas | y Il. El diagnéstico diferencial se centra en la definicién de la relacion del
tumor con los grandes vasos y en la identificacion de enfermedad metastésica y extra regional. En

ausencia de enfermedad metastéasica, la relacion del tumor a las estructuras vasculares mayores



adyacentes define la resecabiidad. Estos criterios incluyen la arteria mesentérica superior (SMA), el
tronco celiaco, la mesentérica superior y la vena porta (SMV PV). Los pacientes que no tienen
afectacion de los vasos o que s6lo tienen participacion focal de la confluencia SMV-PV se considera
resecable, mientras que los pacientes cuyos canceres afectan arterias o tienen una participacion
mas amplia de la confluencia SMV-PV se clasifican como estadio clinico IIl. En los Gltimos afios, se
ha llegado a un acuerdo en que los pacientes sin metastasis a distancia pero con afeccion de los
vasos (> 180- de la vena mesentérica superior vena / portal, <180- de la arteria mesentérica
superior, la oclusion o deformacién de un segmento corto) se consideran como el grupo "limitrofe”.
Aunque la reseccion de tumores borderline es probable que sea técnicamente posible, la
probabilidad de un margen positivo es alto y se recomienda la terapia neoadyuvante para este grupo
de pacientes con la intencidn de esterilizar el margen de las células cancerosas viables. La afeccion
mayor de 180 grados de cualquiera de estas arterias se define como encasillamiento y se considera
localmente avanzado no resecable. La reseccion de estos tipos de cancer no es posible o resultaria

en una reseccion R2. (16)

TRATAMIENTO

El CP es una enfermedad compleja y los pacientes se tratan mejor por un equipo
multidisciplinario. Los pacientes en estadio | / Il deben ser sometidos a reseccion quirdrgica seguida
de terapia adyuvante. Los pacientes en estadio Ill limitrofes se deberdn someter a terapia
neoadyuvante antes de la reseccion. Los pacientes con estadio Ill con enfermedad localmente
avanzada deben ser tratados con quimioterapia y / 0 quimio radioterapia. Los pacientes en estadio
IV con buen estado general pueden recibir terapia sistémica y aquellos en malas condiciones

generales se debe ofrecer mejor soporte médico. (17)



La mejor oportunidad de supervivencia a largo plazo para los pacientes con CP localizado es
la reseccion completa. Debido a que la mayoria de los pacientes tienen enfermedad localmente
invasiva y micro metastasis en el momento de la cirugia, el riesgo de recurrencia, tanto local como
sistémica después de una reseccion es alta. La reseccion pancreatica se asocia con una morbilidad
del 40% y mortalidad del 2%. La mediana de supervivencia para resecados es de 17 a 27 meses y la

supervivencia a 5 afios es de aproximadamente el 20%. (18)

Cirugia: La operacion requerida para un paciente depende de la localizacion del tumor.
Tumores que se localizan en la cabeza del pancreas requieren un pancreaticoduodenectomia,
mientras que los localizados en la cola requieren una pancreatectomia distal. Las lesiones
localizadas en el cuello y el cuerpo pueden requerir un pancreaticoduodenectomia, pancreatectomia
distal o, en raras ocasiones, pancreatectomia total. La pancreaticoduodenectomia tiene 3 fases
generales: 1) la exploracion para evaluar la propagacion oculta no identificada en las imagenes
preoperatorias; 2) la reseccion del tumor y 3) la reconstruccion. La cirugia inicia con una inspeccion
cuidadosa de la superficie peritoneal para valorar implantes. El higado es inspeccionado visualmente
para las lesiones superficiales y profundas. La ecografia intraoperatoria se puede usar para evaluar
el parénquima hepatico. Los pacientes con alto riesgo de diseminacion peritoneal basado en
hallazgos de la TC o CA19-9 elevado deben ser sometidos a laparoscopia inicial. La segunda fase
es la reseccion de la cabeza del pancreas, el duodeno, el colédoco distal y la vesicula biliar. En una
pancreatoduodenectomia estandar el estdmago se divide proximal al antro y en una
pancreatoduodenectomia preservadora de piloro la primera porcién del duodeno se secciona distal
al piloro. En la tercera fase basada en la reconstruccion, restableciendo la continuidad con 3

anastomosis con: pancreatyeyunostomia, hepatoyeyunostomia, y gastroyeyunostomia. (9



Complicaciones quirdrgicas: A través de la década de 1970, la tasa de mortalidad
asociada a una pancreatoduodenectomia era del 30%. Esto se ha reducido a menos de 2% en los
siguientes 3 décadas. Estos resultados se ha demostrado ser significativamente mejores en centros
de alto volumen, sin embargo la tasa de morbilidad se ha mantenido entre 30% y 45%. La
complicacién mas comun postoperatorio s el retraso en el vaciamiento gastrico que ocurre en 15%
de los pacientes, seguido de infeccion de la herida (8%), fistula pancreatica (5%), absceso
abdominal (4%), colangitis (2%), sepsis (2%), fuga de bilis (2%) y otras complicaciones que se

producen en menos de 2%. (19

Resultados de la cirugia: En una de las series mas grande de pancreatoduodenectomia, la
mediana de supervivencia fue de 18 meses y la supervivencia a los 5 afos fue del 18%. Los factores
que afectaron negativamente a la supervivencia fueron el tamafio del tumor mas de 3 cm (HR 51,6; p
<.001), el margen de reseccion positivo (HR 51.6; p <0,001), el grado histolégico (HR 51.6; P < .001)

y metéstasis ganglionares (HR 51.3; P5.05). (20)

Terapia adyuvante: Aunque la cirugia ofrece la unica posibilidad de curacion, la mayoria de
los pacientes sometidos a reseccion tienen alta posibilidad de recurrencia locoregional o sistémica
por lo que la terapia adyuvante se indica para disminuir el riesgo. Se inicia 1 0 2 meses después de
la cirugia para permitir la recuperacion total del paciente. A pesar de que ningun régimen ha
demostrado ser mas eficaz que otros. El beneficio de la quimioterapia adyuvante sistémica se evalu6
en los ensayos CONKO y ESPAC estableciendo tanto 5-FU y gemcitabina como opciones eficaces
para quimioterapia adyuvante. Otra opcion de tratamiento adyuvante es la Quimiorradioterapia con

dosis de 45Gy dirigida al lecho quirGrgico, anastomosis y ganglios regionales adicionando un boost



de 5 a 15 Gy durante el periodo de 6 meses la cual esta indicada en pacientes con resecciones R1

(microscopicamente positivos). (21)

Factores pronoésticos: Existen varios factores pronosticos se han demostrado para la
supervivencia libre de enfermedad y global en pacientes con CP como el tamafio del tumor, grado
histoldgico, los margenes de reseccion, la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos.
Estudios recientes han demostrado la importancia pronostica del recuento total de los ganglios
linfaticos, el nimero total de ganglios linfaticos positivos y la relacion de los ganglios linfaticos (la
relacion entre el nimero de ganglios linfaticos positivos en el nimero total de ganglios linfaticos
examinados). Ademas, algunos autores han informado de que la LNR es un mejor predictor de

supervivencia que linfatico estado de los ganglios solos. (22

CARCINOMA DE AMPULA DE VATER

El Carcinoma de la ampula de Vater (CAV) se define como una neoplasia maligna que
implica la papila de Vater, una region compleja compuesta de 3 estructuras anatdmicas distintas: el
conducto biliar comdn, el conducto pancreatico, y el duodeno. Es una neoplasia relativamente poco
frecuente, la incidencia es de 4 a 4.8 casos por millén de habitantes o del 0,2% entre todos los
carcinomas gastrointestinales El carcinoma de la &mpula de Vater es uno de los tumores malignos
mas comunes periampulares para el cual los pacientes reciben reseccion quirdrgica con

pancreaticoduodenectomia y diseccion ganglionar. (23)

En comparacion con los pacientes con adenocarcinoma de pancreas, los pacientes con CAV
tienen un mejor resultado que puede contribuir a una aparicion méas temprana de los sintomas
obstructivos y el comportamiento del tumor mas favorable. Muchos estudios han propuesto diversos

factores pronosticos después de la cirugia, pero la mayoria de estos estudios tiene un numero



relativamente pequefio de pacientes y se realiza en un solo instituto. De los cuéles se han
documentado como: margenes de reseccion positivos, tamafio del tumor, afectacion ganglionar,

diferenciacion histologica, invasion perineural y linfatica. (24

Recientemente, el nimero de ganglios linfaticos metastasicos y la relacion de los ganglios
linfaticos en el CAV también ha sido investigado. Huytuk et al fueron los primeros en observar que
un indice de relacién de ganglios se asocio significativamente con un mal prondstico en 75 pacientes
con CAV llevados a reseccion. 3 Sin embargo, otros estudios han informado resultados

insignificantes en el analisis multivariado sin impacto en la supervivencia global.



2.3 JUSTIFICACION

Los pacientes con carcinoma periampular presentan mal prondstico con una supervivencia a
5 afios de aproximadamente 10 a 20%, incluso posterior a la reseccion quirirgica. El advenimiento
de nuevas técnicas en cirugia, radioterapia asi como quimioterapia han logrado presentar un ligero

aumento en la supervivencia global.

En el Instituto Nacional de Cancerologia de México, la mayoria de pacientes se presenta en
estadios clinicos localmente avanzados o metastasicos, lo cual se hace el esfuerzo multidisciplinario

para ofrecer la mejor opcion de tratamiento para el paciente.

La identificacion de indicadores pronosticos de progresion en cancer forma una parte
significativa de investigacion; esto ha permitido estratificar y subsecuentemente mejorar la seleccion
de pacientes para resecciones potencialmente curativas. En pacientes con otros tipos de cancer
gastrointestinal, el nimero de ganglios cosechados, el nimero de ganglios metastésicos y la relacion
de ganglios examinados, ha demostrado tener un impacto clinico en términos de supervivencia
global y periodo libre de enfermedad por ser factores prondsticos importantes por lo que nos
propusimos en el presente estudio evaluar en la poblacion del Instituto Nacional de Cancerologia
con diagnostico de cancer de pancreas que fueron llevados a procedimiento quirtrgico conocer el
impacto clinico de la relacién de ganglios linfaticos como factor prondstico en la reseccion de

carcinoma periampular



CAPITULO Il

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

“¢ Cudl es el impacto clinico de la relacion de ganglios linfaticos como factor prondstico en la
reseccion de carcinoma periampular?”

3.1 HIPOTESIS VERDADERA

La relacion de ganglios mayor a 0.1 presenta peor prondstico y menor supervivencia global

3.2 HIPOTESIS NULA

La relacion de ganglios mayor a 0.1 no presenta peor prondstico y no impacta en la

superviciencia global



CAPITULO IV

4.1 OBJETIVO GENERAL:

« Evaluar la relacion de ganglios (totales/positivos) como factor prondstico en los pacientes con

carcinoma periampular que fueron sometidos a procedimiento quirdrgico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas demogréaficas en pacientes con carcinoma periampular
manejado con cirugia en el instituto nacional de cancerologia.

2. Describir la experiencia en el tratamiento del cancer periampular con
pancreatoduodenectomia con propdsito curativo en el periodo comprendido del 1°. De enero
de 2000 al 01 de Marzo de 2015 en el Instituto Nacional de Cancerologia, México.

3. Valorar morbilidad perioperatoria y complicaciones postoperatorias

4. ldentificar factores patologicos que impactan como factor pronostico en la supervivencia

global



CAPITULO V

MATERIAL Y METODO:

5.1 TIPO DE ESTUDIO: Observacional, Descriptivo, Retrospectivo, analitico.

5.2 DISENO

Lugar: Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Periodo: Enero del afio 2000 a Marzo del afio 2015.

Universo: Se realiz6 una revision de expedientes clinicos de los pacientes que
ingresaron al instituto Nacional de Cancerologia con el diagnéstico de carcinoma
periampular del periodo del 01 de Enero del 2000 al 1 de marzo del 2015 que fueron

sometidos a tratamiento quirdrgicos con intenciones curativas.

5.3 MUESTRA: Se incluyeron 108 pacientes que cumplieron con los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

» Pacientes de 18 afios en adelante

» Pacientes de cualquier sexo

» Cancer de ampula de vater

» Tratados en el Instituto Nacional de cancerologia con seguimiento

Criterios de exclusion:
» + Pacientes con estado funcional bajo.
» e« Pacientes paliativos

»  Pacientes con segundos primarios



Criterios de eliminacién
» Expedientes incompletos

» Abandono de seguimiento

5.4 VARIABLES
Variables
Sexo Invasion del tumor (pT)
In situ
T1,T2,T3, T4
Tabaquismo Metastasis ganglionares
Alcoholismo Grado histoldgico
Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado
In situ
Ictericia Invasion linfovascular

Tipo de cirugia
Whipple clasico
Preservadora de piloro

Invasion vascular venosa

Tipo de anastomosis
Pancreatoyeyuno
pancreatogastro

Invasién perineural

Transfusion

Invasién perineural

Infeccion herida gx

Reseccién
RO
R1

Fistula pancreatica

Recurrencia

Fistula intestinal

Vivo sin enfermedad
Muerto con enfermedad
Vivo sin enfermedad
Muerto sin enfermedad

Fistula biliar

Adyuvancia

Reoperacion

Recurrencia




5.5 CRONOGRAMA

Actividad

Enero
2016

Febrero
2016

Marzo
2016

Abril
2016

Mayo
2016

Junio
2016

Julio
2016

Identificacion del problema
Consulta Bibliografica

Construccion del marco
tedrico

Protocolo terminado

Aprobacion del protocolo

Recoleccion de datos,
procesamiento de los mismos

andlisis final

Presentacion del estudio e
informe
final




CAPITULO VI

METODOLOGIA

Se realiz6 una recopilacion de expedientes correspondientes al periodo del 1 de enero del
2000 al 1 de marzo del 2015 de todos los pacientes ingresados al Instituto Nacional de Cancerologia

con el diagnostico de carcinoma periampular que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico.

Se realiz6 un andlisis basado en estadistica descriptiva utilizando el programa SPSS-IBM
version nimero 21 para las variables cuantitativas empleando medidas de tendencia central y
dispersion. Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes. Se determiné la

muestra por conveniencia.

Se realiz6 regresion logistica multiple para verificar la relacion de ganglios totales entre

ganglios positivos. Se utilizd Kaplan-Meier para supervivencia global.

Procesamiento: Programa SPSS-IBM version numero 21 para le elaboracion de base de

datos, tablas de frecuencia y cruce de variables.

Analisis: Los resultados se expresaron en porcentajes. Se elaboraron tablas de frecuencia y
correlacion de variables. Obteniendo de esta forma valor de Chi cuadrado y valor de p <0.05 para
considerar significancia estadistica a través del programa estadistico SPSS y programa ETI-INFO
7.1.2. Se utilizaron medidas de tendencia central como la Moda, Media y la mediana y medidas de

dispersion como Minimo y Maximo.



CAPITULO VI

CONSIDERACIONES ETICAS
Este estudio es descriptivo, se realizd sin incurrir en violaciones al Codigo de Etica
Internacional delineado en la declaracion de Helsinki, revisado por la 582 Asamblea de la Asociacion

Médica Mundial en Edimburgo, Escocia, en Octubre de 2000.

Debido a que esta investigacion es considerada sin riesgos para los pacientes, en acuerdo
con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud y por ser un estudio retrospectivo descriptivo, se considera un estudio sin riesgos para los

pacientes,



CAPITULO VIII
RESULTADOS
Se realizé una base de datos durante el periodo establecido de 147 pacientes de los cuales
se realiz6 una eliminacion de 39 pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion quedando
un total de 108 pacientes con diagndstico preoperatorio de carcinoma periampular tratados con
pancreatoduodenectomia con un numero de ganglios disecados igual 0 mayor a 12 en el periodo del

estudio.

De esta cohorte presenta una distribucion por género de 54 (50%) mujeres y 54 (50%)
hombres. La edad media fue de 55.8 afios con un rango de 32 a 79 afos. Dentro de los factores de
riesgo que tienen impacto como riesgo relativo en la evolucion de la enfermedad se encontré que se
asocio al tabaquismo en el 31.5% y a alcoholismo en el 37 %. Un gran porcentaje de los pacientes

79% (86) presentaron ictericia al momento del diagndstico inicial. (Tablal)

Variable Frecuencias, n (%)
Sexo

Masculino 54 (50)

Femeninno 54 (50)
Tabaquismo

No 74 (68.5)

Si 34 (31.5)
Alcoholismo

No 68 (63)

si 40 (37)

Ictericia
No 22 (20.4)
Si 86 (79.6)

En el andlisis de los factores intraoperatorios demostr un tiempo operatorio promedio de
7.058 horas con un intervalo de 3 a 10,5 h, una pérdida de sangre estimada de 741 ml (intervalo de
100 ml- 2L ). Se realizé transfusiones de manera intraoperatoria en el 51,9 % (56) que requirieron un

concentrado de globulos rojos. Se realizaron pancreatoduodenectomia tipo Whipple en el 50% de



los pacientes y Preservadora de piloro en el 50% de los pacientes. El tipo de anastomosis que se
realiz6 fue pancreatoyeyuno anastomosis en 92 (85.2%) y pancreatogastro anastomosis en 16
(14.8%). la reseccion quirdrgica se logro sin evidencia de lesion microscopica en el 94.4%. Las
complicaciones postoperatorias que se identificaron fueron: infeccion de herida quirlrgica, fistula
biliar, fistula intestinal. La fistula pancreética se identifico en 24 pacientes (22.2%) dentro los cuales

solo el 9.3% requiri reintervencion quirdrgica, el resto se manejo con tratamiento conservador.

(Tabla 2)
Tipo de cirugia
Whipple clésico 54 (50)
Preservadora de piloro 54 (50)
Tipo de anastomosis
Pancreatoyeyuno 92 (85.2)
pancreatogastro 16 (14.8)
Transfusion
No 52 (48.1)
Si 56 (51.9)
Infeccidn herida gx
No 94 (87)
Si 14 (13)
Fistula pancreética
No 84 (77.8)
Si 24 (22.2)
Fistula intestinal
No 98 (87)
Si 14 (13)
Fistula biliar
No 94 (87)
Si 14 (13)
Reoperacion
No 98 (90.7)
Si 10 (9.3
Reseccion
RO 102 (94.4)
R1 6 (5.6)

Con respecto a la estadificacion TNM en base a la 72. Ed. de la AJCC (2010), fueron
tumores T1 (13%), T2 (46 %), T3 (37%), T4 (1.9%). Se identificaron metastasis ganglionares en el

31.5%. La descripcion patolégica de la muestra definitiva demostrd el grado histologico mas



frecuente fue moderadamente diferenciado en 42.6%, invasion linfovascular en el 27.8%, invasion

perineural en el 24.1%. (Tabla 3)

Invasion del tumor (pT)

In situ 2(1.9)

T1 14 (13)

T2 40 (46.3)

T3 40 (37)

T4 2(1.9)
Metastasis ganglionares

No 74 (68.5)

Si 34 (31.5)
Grado histoldgico

Bien diferenciado 34 (31.5)

Moderadamente diferenciado 46 (42.6)

Poco diferenciado 26 (24.1)

In situ 2(19
Invasidn linfovascular

No 78 (72.2)

Si 30(27.8)
Invasidn vascular venosa

No 102 (94.4)

Si 6 (5.6)
Invasion perineural

No 82 (75.9)

Si 26 (24.1)

Se manej6 con tratamiento adyuvante a base de quimioterapia y radioterapia en 44
pacientes (40.7%) y en el 42% no recibid ningln tratamiento adyuvante. Se identificd el 24% de

recurrencia locoregional. (Tabla 4)

Adyuvancia
No 46 (42.6)
QT 4(3.7)
QTRT 44 (40.7)
RT 14 (13)
Recurrencia
No 82(75.9)
Si 16 (24.1)

Vivo sin enfermedad 70 (64.8)
Muerto con enfermedad 16 (
Vivo con enfermedad 18 (16.7)
Muerto sin enfermedad 4(3.7)




Se realiz6 un andlisis estadistico basado en estadistica descriptiva con presencia de una

supervivencia global con una media de 42.28 con una desviacion estandar de 46.9. (tabla 5)

N Minimo Maximo Media Desviacion estandar

Edad (afios) 108 32 79 55.89 12.009
Supervivencia (Meses) 108 2 221 42.28 46.996
Tiempo quirurgico (horas) 108 3.0 10.5 7.058 1.5886
Sangrado (ml) 108 100 2300 741.67 477.606
Estancia En UCI (dias) 108 0 800 17.39 108.077
Estancia hosp (dias) 108 0 60 18.37 11.864
Tamafio (cm) 108 0 6.0 2.828 1.3769
Ganglios linfaticos examinados 108 0 41 15.31 9.056
Gangiios linfaticos positivos 108 0 16 1.20 2.661
LNI 108 .00 1.00 .0905 21113
N valido (por lista) 108

Al realizar una curva ROC el area bajo la curva fue 0.855, con un error estandar de 0.055
(p<0.001, 1C95% de 0.746 a 0.963), tomando como punto de corte 0.1 de relacién ganglios
+/ganglios examinados la sensibilidad para la discriminacion entre muerte y no muerte es de 87.5%
con una especificidad de 87%. Por eso usamos este punto de corte de 0.1. Ahora, al dividir el grupo
de estudio en dos grupos, con indice menor de 0.1 y mayor de 0.1 se representa en la siguiente

tabla 6:



INDICE GL p
MENOR A 0.1 MAYOR A 0.1
% del N de % del N de
Recuento columna Recuento columna
Sexo Masculino 36 43.9% 18 69.2% 0.024
Femenino 46 56.1% 8 30.8%
Sobrevida ivo sin <0.001
62 75.6% 8 30.8%
enfermedad
Muerto con
2 2.4% 14 53.8%
enfermedad
ivo con
14 17.1% 4 15.4%
enfermedad
Muerto sin
0 0.0% 0 0.0%
enfermedad
4 4 4.9% 0 0.0%
Tabaquismo No 54 65.9% 20 76.9% 0.290
Si 28 34.1% 6 23.1%
IAlcoholismo No 50 61.0% 18 69.2%
Si 32 39.0% 8 30.8% 0.448
Ictericia No 18 22.0% 4 15.4%
Si 64 78.0% 22 84.6% 0.469
Tipo de cirugia Whipple
42 51.2% 12 46.2%
0.653
Preservador de
40 48.8% 14 53.8%
piloro
Tipo de Pancreato- 0.925
) 70 85.4% 22 84.6%
anastomosis yeyuno
Pancreato-
12 14.6% 4 15.4%
gastro
Infeccion hgx No 72 87.8% 22 84.6% 0.673
So 10 12.2% 4 15.4%
Fistula panceratica [No 58 70.7% 26 100.0%
Si 24 29.3% 0 0.0% 0.002
Fistula intestinal ~ [No 72 87.8% 26 100.0% 0.062
Si 10 12.2% 0 0.0%
Fistula biliar No 68 82.9% 26 100.0% 0.024
Si 14 17.1% 0 0.0%
Reoperacion No 74 90.2% 24 92.3% 0.752




Terapia adyuvante

Recurrencia

Pt

Pn

Grado histoldgico

ILV

IPN

Reseccion

Si

QT
QTRT
RT
No

Si

Ptl
Pt2
Pt3
Pt4
Pn0
Pnl

G2
G3
No
Si
No
Si
No
Si

RO

42

28
12
66
16

14
42
24

72
10
32
34
14
68
14
82

66
16

80

9.8%
51.2%
0.0%
34.1%
14.6%
80.5%
19.5%
2.4%
17.1%
51.2%
29.3%
0.0%
87.8%
12.2%
40.0%
42.5%
17.5%
82.9%
17.1%
100.0%
0.0%
80.5%
19.5%
2.4%
97.6%

16

16
10

7.7%
15.4%
15.4%
61.5%

7.7%
61.5%
38.5%

0.0%

0.0%
30.8%
61.5%

7.7%

7.7%
92.3%

7.7%
46.2%
46.2%
38.5%
61.5%
76.9%
23.1%
61.5%
38.5%
15.4%
84.6%

<0.001

0.049

0.001

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

0.049

0.012

Se identificd que en los pacientes que presentaron indice de relacion de ganglios menor a
0.1 representan el 75.6 % de vivos sin enfermedad, Los pacientes con indice de relacion de ganglio
mayor a 0.1 representan diferencia significativa con una P <0.001 en los factores como: pacientes
muertos por enfermedad en un 53.8%, en la estadificacion se presentan con T3 en el 61.5%, en los
factores patoldgicos se observo con grado de diferenciacion 2 y 3, permeacion linfovascular en el

61.5% e invasion perineural en el 38.5%. ademas se presentd reseccion R1 en el 15.4% y en el

tratamiento adyuvante estos pacientes recibieron QT/RT en el 61.5% y QT 15.4%. (tabla 7)




INDICE GL
MENOR A 0.1 MAYOR A 0.1
Desviacion Desviacion
Media Maximo Minimo estandar Media | Maximo Minimo estandar
Edad 56 79 32 12 54 76 32 13
Supervivencia (Mes) 46 221 2 52 31 95 9 26
Tiempo quirdrgico 7.2 10.5 3.0 1.6 6.5 9.0 4.6 14
Sangrado ML 754 2300 100 494 704 1800 200 428
Estancia (dias) 20 60 0 13 13 26 8 5
Tamafio 26 6.0 .0 13 35 6.0 1.2 1.3
Ganglios linfaticos
) 15 41 0 9 16 31 3 8

examinados
Ganglios linfaticos

N 0 0 1 4 16 1 4
positivos

Usando el modelo de riesgos proporcionales de Cox univariante , se analizaron los datos

demograficos del paciente, los sintomas preoperatorios, factores operatorios, factores patoldgicos,

indice de ganglios linfaticos y complicaciones postoperatorias de forma individual para determinar la

asociacion entre estos factores y la supervivencia. (tabla 8)

Analisis Univariado

Variable Chiz | Significancia Intervalo de
confianza al 95%
indice de ganglio 46.493 <0.001 31.634-61.351
linftico
Profundidad de 3.245 0.256 0.268-3.987
invasion
Metastasis 48.123 <0.001 33.378-62.868
ganglionares
Grado histol6gico 5.597 0.061 0.689-6.896
Invasién linfovascular | 29.437 <0.001 14.598-32.698
Invasion perineural 13.482 <0.001 11.543-17.696
Recurrencia 33.295 <0.001 29.319-35.472
Margen positivo 0.735 0.391 0.689-3.269




Analisis Multivariado

95.0% Cl para Exp(B)
B SE Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
LNIDIC 2.891 2.922 .980 1 322 18.020 .059 5528.176
pN -.658 2.945 .050 1 .823 518 .002 166.460
Grado -.180 .659 .075 1 784 .835 230 3.038
ILV 1.088 837 1.688 1 194 2.968 575 15.317
IPN 3.327 1.109 9.006 1 .003 27.868 3.172 244.861
Reseccion 1.113 1.737 410 1 522 3.042 101 91.569
Recurrencia 3.490 1.058 10.881 1 .001 32.790 4.122 260.815

De acuerdo al andlisis univariado y multivariado relacionando todas las variables que se
mencionaron previamente se identificd como factores pronosticos de importancia: las metastasis
ganglionares, invasion linfovascular e invasion perineural y el indice de relacion de ganglios linfaticos
el cual presentd un impacto en la supervivencia global en pacientes con relacion menor a 0.1 con

una supervivencia de 46 meses con contra de 33 con relacion a mayor de 0.1 (gréfica 1)



CAPITULO IX

DISCUSION

En este estudio, se presentd una serie de 108 casos de CP que recibieron tratamiento
quirdrgico en una sola institucion y se reportaron los resultados del seguimiento a largo plazo (2000-

2015) con una tasa de SG de 75.6%.

En numerosos estudios retrospectivos han informado sobre las variables clinicas y
patologicas como factores prondstico que impactan en la supervivencia global. Los factores
identificados por estos andlisis incluyen: tamafio del tumor, grado de diferenciacion, los margenes de
reseccion, el indice de relacién de ganglios linfatico. Las metastasis ganglionares se ha considerado
como uno de los factores prondsticos mas importantes después de los margenes de reseccion. A
pesar de una considerable cantidad de estudios evaluando el pronéstico del estado ganglionar, el
nimero de ganglios examinados, nimero de ganglios positivos e indice de relacion de ganglios
sigue siendo controversial. Como consecuencia, no esta claro que parametro utilizar en la practica
clinica para establecer un prondstico o para evaluar tratamientos adyuvantes especificos. Las
razones de este fenébmeno son mdltiples. En primer lugar, los pardmetros relacionados con la
diseccion ganglionar estan influenciados por el nimero de los ganglios resecados y en segundo

lugar por el nimero de ganglios identificados patoldgicamente.

No hay consenso establecido en el corte de la relacion de ganglios pero en la revision de la
literatura se presentan rangos de 0,1 a 0.4. La mayoria de estos estudios no explican como se
determiné el valor de corte optimo. En nuestra estudio se utilizé el andlisis con el modelo de riesgos
proporcionales de Cox para determinar subgrupos prondsticos y se determind el punto de corte

menor de 0,1 fue més predictivo para recurrencia y supervivencia.



En primer lugar, hemos evaluado el valor prondstico de las variables relacionadas con la
diseccion ganglionar y se encontrd que la relacion de los ganglios linfaticos present6 un impacto en
la supervivencia, a medida que la relacion de ganglios linfaticos aumenté (mayor a 0.1), la
supervivencia global disminuy6. Berger et al, en 2003, fueron los primeros en demostrar la
importancia pronostica de la relacion de los ganglios linfaticos en el cancer de periampular (25 Pawlik
et al. en su estudio de 906 pacientes analizados con reporte de resultados de mediana de
supervivencia de los pacientes con un indice de relacion de ganglios de < 0,2 fue de 33 meses que
fue significativamente mayor que los 18 meses en los que tienen un > 0,2. (26 Por otra parte con los
hallazgos de Bhatti et al, demostraron que el indice de relacién de ganglios es un marcador valido

para la prediccion de factores adversos tales como invasion vascular e invasion perineural. 27

Se han reportado varios caracteristicas patoldgicas, incluyendo diferenciacion histologica,
invasion vascular, linfatica y perineural pueden estar asociadas con el prondstico de CP. Sin
embargo, sélo unas pocas series han discutido la invasion perineural como factor prondstico del CP.
Duffy et al informaron de una serie de 55 pacientes con un 21% de los pacientes con invasion
perineural. Encontraron que la invasion perineural fue un factor pronostico significativamente peor en
comparacion con el estado de los ganglios linfaticos (HR"20.151 vs HR'40.971; P <0,001 frente a P

10.98). (29

Nakai et al estudiaron una serie de 25 pacientes y encontraron invasion perineural en los
especimenes resecados. En el anlisis multivariado, se encontrd que la invasion perineural fue el
factor prondstico mas importante. 29 Nuestro estudio reveld que la invasion linfovascular en el
61.5% e invasion perineural en el 38.5% era un factor de mal pronéstico pero su impacto fue menor

que el indice de relacion de ganglios linfaticos.



CAPITULO X

CONCLUSIONES

Este estudio ha confirmado que un indice de relacion de ganglios > 0,1 junto con invasion
linfovascular y perineural son factores pronosticos independientes para determinar la supervivencia a

largo plazo en pacientes sometidos a reseccion de tumores periampulares.

El indice de relacion de ganglios linfaticos fue la variable de prondstico mas importante para

la supervivencia y debe ser calculado para cada paciente .
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