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Introduccion.

El cancer de ampula de Vater es una neoplasia que se considera tiene mejor pronostico que
aquellos de la via biliar distal y pancreas, con tasas de sobrevida hasta de un 45% a 5 afios.
Se ha descrito que la variante histologica es un factor a tomar en cuenta respecto al
tratamiento y seguimiento de estos pacientes, siendo las dos principales, intestinal y
pancreaticobiliar aunque con informacién contradictoria en lo encontrado en diversos
estudios sobre este tema.

No tenemos informacién en cuanto a la sobrevida de los pacientes con
adenocarcinoma de dmpula de Vater en relaciéon con subtipos histologicos y aspectos
pronosticos relevantes en nuestro pais; ademas que tomando en cuenta que el hospital de
Oncologia del Centro Médico Siglo XXI es una unidad de referencia nacional, pudimos
reunir una muestra considerable para aportar mas informacion al respecto dado que la
informacion existente es discordante en sus resultados.

El objetivo general fue determinar la sobrevida global, sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida libre de progresion de los pacientes con adenocarcinoma de
ampula de Vater y los factores asociados a su variacion, en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS de enero 2008 a enero 2017.

Se tomaron en cuenta a todos los pacientes con diagnostico histologico de
adenocarcinoma de ampula de Vater atendidos en la unidad hospitalaria mencionada con el
fin de concertar los datos requeridos en un formato especifico de recoleccion de datos,
integracion de la informacion en una base de datos electronica codificada para evaluacion
de todas las variables consideradas, andlisis de sobrevida con curvas de Kaplan Meier y
confirmacion y comparacion de las variables consideradas como factores prondsticos en
nuestra poblacion en relacion a lo reportado internacionalmente

De los resultados obtenidos se logré cumplir con el objetivo general y uno de los
puntos en controversia es el aspecto del subtipo histoldgico en esta neoplasia y su papel
como factor prondstico, lo cual dio un resultado negativo en la presente investigacion,
ademas que, de las demas variables consideradas pronosticas, no todas tuvieron

significancia en nuestra poblacion.



La informacion obtenida de esta investigacion arroja informacion valiosa, y da la
pauta al perfil epidemiologico de esta neoplasia en la poblacion mexicana, puesto que el
ultimo estudio realizado que incluyd a México es del afio 2009. Con lo obtenido podemos
brindar mas informacion que complementa el acervo internacional puesto que se trata de
una neoplasia poco frecuente y ademas no todo lo reportado en los estudios previos

coincide con nuestra poblacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El adenocarcinoma del ampula de Vater forma parte de los tumores del tracto biliar, junto
con el colangiocarcinoma y tumores periampulares. Pese a las caracteristicas clinicas (sitio
de aparicion, afeccion y cuadro clinico) histologicamente muestran caracteristicas
diferentes, lo cual tiende a impactar de forma significativa en el tratamiento. El hecho de
ser diagnosticado en etapas avanzadas se asocia a prondstico pobre a corto plazo con
multiples complicaciones durante el curso de la enfermedad.

Especificamente, el cancer de ampula de Vater es una enfermedad infrecuente, con
incidencia menor a 1 caso por 100,000 habitantes, apreciando diferencias étnicas, siendo
hispanos y asiaticos aquellos con mayor incidencia. En general se considera que tiene mejor
prondstico que aquellos de la via biliar distal y pancreas, con tasas de sobrevida hasta de un
45% a 5 anos.

En nuestro pais, el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS es una unidad de referencia importante para pacientes con esta patologia teniendo un
volumen considerable, sin contar con estudios actuales en poblacion mexicana sobre
sobrevida en esta neoplasia, siendo que en el caso de dmpula de Vater y de acuerdo a la
serie del Albores Saavedra del 2009 que incluyo mas de 5,000 pacientes, se describe que la
variante histologica es un factor a tomar en cuenta respecto al tratamiento y seguimiento de
estos pacientes aunque no en todos los casos se determina la variante especifica que
presenta, siendo las dos principales, intestinal y pancreaticobiliar y en los diferentes
estudios realizados y la mayoria retrospectivos y de cohortes pequeiias, se encuentra
informacion discordante, aunque en la mayoria reportando mejor sobrevida en el subtipo
intestinal pero no en todas las series se alcanza significancia estadistica en estas diferencias.

Ademas del subtipo histologico, que puede tener impacto en sobrevida de acuerdo a
lo publicado hasta el momento actual, es de importancia reconocer los otros factores que
pueden influir en la supervivencia, aquellos que debemos tomar en consideracion desde el
diagnéstico y que se les puede dar seguimiento para evaluar incluso el riesgo de recurrencia
cuando se trata de casos en etapas no metastasicas o que podrian influir en el tratamiento

inicial o posterior a una cirugia cuando ésta pudo realizarse o que pueden empeorar el



pronostico en caso de estar presentes, que son los factores prondsticos y de principal
importancia para este estudio, el subtipo histologico de adenocarcinoma que presentan.

Por lo anterior es muy importante la complementacion de los estudios existentes con
la evaluacion y comparacion de la sobrevida de acuerdo a las variantes histologicas y de
factores pronosticos en cancer de ampula de Vater, patologia de la cual tenemos escasa
informacion respecto a su comportamiento en cuanto a factores pronosticos y sobrevida
global, principalmente debido a la baja incidencia de ésta en la poblacion en general. A
considerar los diferentes escenarios en los que se puede presentar la enfermedad, tanto
enfermedad localizada, localmente avanzada y metastésica, asi como aquellos con tumores
irresecables, y la sobrevida global que pueden alcanzar los pacientes en las diferentes
etapas clinicas y el tratamiento complementario adyuvante con quimioterapia, radioterapia
o ambas modalidades. Con eso se ampliaria la informacion con la que contamos respecto a
nuestra poblacion para dar pauta para mejoria en maniobras de diagnostico, tratamiento y

seguimiento.



MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

CANCER DE AMPULA DE VATER

Introduccion

El ampula de Vater consiste en la papila, canal comun, conducto biliar comin distal
(porcion ampulo-biliar) y el conducto pancreatico comun distal (porciéon ampulo-
pancredtica). La papila estd cubierta de mucosa intestinal. Las otras partes del ampula se
recubren por epitelio mucoso simple, como el del arbol pancreaticobiliar. En consecuencia,
los carcinomas ampulares pueden desarrollarse de dos tipos diferentes de mucosa, que
pueden reflejarse en el espectro histomorfolégico de estos tumores. ()

Los tumores malignos del ampula de Vater son raros, siendo s6lo un 0.2% de las
neoplasias gastrointestinales y 6% de los tumores periampulares. En estadisticas de los
Estados Unidos en 2016 los tumores de vesicula y vias biliares reportaron una incidencia de
11,420 casos y 3710 muertes, entre estos tipos de tumores se cuentan los del ampula de
véter, aunque son en menor nimero influyen en mortalidad importante. )

El carcinoma de ampula de Vater también demuestra mayor incidencia de acuerdo a
etnicidad, presentando mayor incidencia entre hispanos y habitantes de Asia del Pacifico;
mientras que las razas negras tienen menor incidencia en los Estados Unidos. )

Las clasificaciones tradicionales categorizan a los tumores ampulares como
neoplasias distintas a las de duodeno, conducto biliar distal, y pancreas, por dos razones: la
primera, el cancer ampular se presenta de manera mas temprana y pudiendo tener la opcion
de tratamiento quirtrgico al tiempo de diagnostico; la segunda, la sobrevida posterior a la
reseccion es intermedia entre el cancer duodenal por un lado y, el pancreatico o de
conductos biliares distales por el otro.

Aunque la mayoria de estos tumores son esporadicos, algunas enfermedades
hereditarias estan asociadas a mayor riesgo de cancer ampular. La mayor predisposicion
para estos tumores es en el sindrome de poliposis adenomatosa familiar (PAF). Estos
pacientes frecuentemente desarrollan adenomas duodenales y estos tienen de un 100 a
200% de incremento en riesgo de desarrollar carcinoma periampular, incluyendo dmpula de

Viter, colédoco, duodeno, ductos pancredticos, cabeza del pancreas; con resultados en la
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prevalencia de estas neoplasias de un 3 a 12% en estos pacientes. Aunque el sindrome de
cancer colorrectal hereditario no polipdsico esta asociado a cancer pancreatico y biliar, el
cancer ampular es raro en este grupo de pacientes.

De acuerdo con la clasificacion de los tumores de la OMS, los carcinomas del
ampula de Vater se cuentan entre los tumores malignos del sistema de conductos biliares.
Kimura y cols. distinguieron por primera vez los adenocarcinomas ampulares de tipo
pancreaticobiliar y el intestinal. Albores-Saavedra y cols. definieron estos dos tipos como
los principales y agregaron los llamados “tipos inusuales”, como el carcinoma con células
en anillo de sello y el carcinoma indiferenciado. Durante estudios posteriores,
Matsubayashi y cols. separaron los tipos intestinal y pancreaticobiliar por la expresion en
inmunohistoquimica de apomucina MUC2. Esta breve resefia muestra que los diferentes
criterios para la clasificacion de los adenocarcinomas ampulares dificultan la comparacioén
por las diferentes escuelas y asociaciones. Sin embargo, la clasificacion histopatoldgica es
utilizada como un criterio prondstico y con implicaciones terapéuticas en estos tumores. )

En general, se considera que el cancer de &mpula de Vater tiene un mejor prondstico
que el cancer de conductos biliares distales y de pancreas, que tienen una tasa de sobrevida
de 10 y 30%, respectivamente, comparada con 45% del cancer ampular. Una razén
potencial del mejor pronostico del cancer ampular es el desarrollo més temprano de
sintomas debido a la localizacion de estos tumores: incluso los de tamafio pequeiio pueden
causar ictericia obstructiva debido a oclusion del conducto biliar distal. Sin embargo,
también las diferencias en la biologia del tumor pueden ser razones de la diferencia en el

pronostico. @

Anatomia patoldgica en el cAncer de &mpula de Vater

La histopatologia de los carcinomas ampulares es de especial interés para su clasificacion.
Este organo incluye el margen entre dos tipos diferentes de mucosa. La mucosa intestinal
de la regién dmpulo-duodenal colinda con la mucosa ampulo-pancreato-biliar. El canal
comun drena el segmento ductal &mpulo-pancreético proviniendo del conducto pancreético
comun y el segmento ductal ampulo-biliar que proviene del conducto colédoco (fig. 1). La

region periaumpular, incluyendo la papila del ampula de Vater, estd expuesta a tres



diferentes secreciones. Esta regién es un punto importante para adenomas y tumores

malignos del intestino delgado. 7

Fig 1. Diagrama ilustrativo de la papila de Vater.
Segmento ampulo-biliar (Ab), segmento ampulo-
pancreatico (Ap), segmento ampulo-pancreato-biliar
del canal comun (Ac), Ampulodudeno (Ad).
Estructuras vecinas son el conducto colédoco (Dc),
conducto pancreético (Pd), cabeza de pancreas (Ph) y
duodeno (D). Se muestran diferentes sitios primarios
de lesiones neoplasicas.

Tomado de Fischer H, Zhou H. Pathogenesis of carcinoma of
papilla of Vater. 2004

La situacion particular de esta zona entre dos tipos diferentes de mucosa se debe
reflejar en la clasificacion de estos tumores, como fue realizada por Kimura, ya que
subdividieron estos carcinomas en tumores de tipo intestinal y pancreatico-biliares, esta
clasificacion pudiendo influir en implicaciones prondsticas y terapéuticas. ®

La histopatologia de estos carcinomas también es de especial interés diagnostico;
éste se realiza en especimenes pequefios de biopsia y tiene implicaciones terapéuticas
considerables. Cambios inflamatorios, fibrosis, cambios regenerativos posterior a
manipulacion endoscépica, hiperplasia, lesiones preneoplasicas cercanas al carcinoma y
carcinomas profundamente situados, mucosa duodenal no neoplasica hacen el diagndstico
dificil desde el material de biopsia. Un tercio de los especimenes de biopsia, la mayoria
tomados de un proceso estendtico, contienen tejido neoplésico. Si un proceso adenomatoso
es encontrado en las primeras series de biopsias, tomar nueva biopsia, realizar biopsia

excisional, especimenes quirirgicos a menudo revelaran el proceso de carcinoma. V) La



relacion entre el tiempo y la localizacion de lesiones precancerosas a carcinoma invasivo,

juegan un papel central en el diagnéstico histopatologico.

LESIONES PRECURSORAS DE CARCINOMA AMPULAR.

La mayoria de los carcinomas ampulares se desarrollan de adenomas preexistentes u otras
lesiones preneopléasicas. Areas adenomatosas residuales se pueden encontrar en un 30 a
91% de los carcinomas ampulares. El amplio rango en frecuencia de las lesiones
adenomatosas relacionadas a carcinomas refleja las dificultades para el analisis morfologico
de las proliferaciones en la mucosa ampular, especialmente aquellas obtenidas por biopsia.

Mas de 95% de las neoplasias benignas ampulares son adenomas de tipo intestinal.
La mayoria de estos se presentan de manera esporadica, a una edad media de 65 afios,
ocurren alrededor de 8 afios antes del carcinoma ampular. Otras lesiones precancerosas
como neoplasias intraepiteliales a menudo involucran partes profundas de la mucosa
ampular, conducto biliar distal, y conducto pancreatico principal. La mayoria de ellas estan
asociadas a carcinoma invasor.

Las lesiones precursoras pueden desarrollarse de la mucosa de tipo intestinal, asi
como de la mucosa ampular de tipo pancreatico. Estas lesiones pueden conservar los tipos
de queratina y el tipo de apomucina de la mucosa de la cual se desarrollan y se pueden
diferenciar cada una por tinciones de inmunohistoquimica. Los carcinomas de tipo

pancreaticobiliar y ulcerativos a menudo carecen de lesiones precursoras. (/)

ASPECTO MACROSCOPICO.
Los carcinomas ampulares pueden encontrarse de manera predominante en sitios intra-
ampulares o periampulares o de manera mixta. Se han diferenciado tres macrotipos de
carcinoma ampular, basado en su apariencia desde el aspecto duodenal:
e Tipo prominente intramural (intra-ampular): tumores polipoides del canal comun sin
componente luminal duodenal.
e Tipo prominente extramural (periampular): tumores polipoides que protruyen a
través de la papila hacia el duodeno

e Carcinomas ampulares ulcerativos.
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Los carcinomas ulcerativos son usualmente diagnosticados en una etapa mas avanzada
que los carcinomas promitentes o protruyentes. Tienden a diseminarse via linfatica o
hematodgena y afectan ganglios linfaticos mas de dos veces en frecuencia comparados con
los carcinomas prominentes al momento de la reseccion. Las alteraciones genéticas parecen
influenciar el patron macroscopico de crecimiento. Los carcinomas ulcerativos estan
asociados de manera mas frecuente con la sobreexpresion de proteina p53 en comparacion

a los carcinomas polipoides (67 vs 32%). -9

Clasificacion microscoépica.

Histologicamente, la mayoria de los tumores ampulares son adenocarcinomas, y
usualmente se desarrollan de células epiteliales. De manera poco frecuente, tienen
diferenciacion papilar, adenoescamosa o mucinosa. )

De acuerdo a la clasificacion del Dr Kimura y cols, ® el cancer ampular se puede
subdividir por su diferenciacion histoldgica en intestinal y pancreaticobiliar, siendo el
segundo el mas frecuente. La diferenciacion de estos dos tipos de cancer ampular, asi como
diferenciarlos de los tumores periampulares por histologia convencional puede resultar
bastante dificil. Pudiendo presentarse, de acuerdo con el mismo autor mencionado, asi
como a Albores-Saavedra et al (% tipos histologicos inusuales, como mucinosos,
carcinomas con células en anillo de sello, neuroendocrinos, carcinomas indiferenciados.
Los carcinomas de tipo intestinal pueden asemejar un carcinoma del intestino, mientras que
los pancreaticobiliares se parecen a carcinomas del pancreas o de conductos biliares
extrahepaticos; predominando en las series descritas el subtipo pancreaticobiliar. Una de las
series que realiza una diferencia y comparacion entre subtipos histologicos contd con 118
casos de adenocarcinoma, obteniendo una muestra de 54 carcinomas de tipo intestinal
(46%), 53 pancreaticobiliares (45%) y 11 de “otro” tipo (9%) en un andlisis retrospectivo
de 17 anos; siendo los demas estudios también retrospectivos y con mucho menor nimero
de pacientes. (!

En la clasificaciéon de la OMS, el tipo intestinal de adenocarcinoma se describe
como una variante inusual de los tumores de vesicula y conductos biliares extrahepéticos,
incluyendo la region ampular. Las diferencias considerables en las frecuencias de los

diferentes tipos histologicos de los carcinomas ampulares indican que existe un porcentaje
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considerable de tumores que no pueden ser caracterizados definitivamente en alguno de los
tipos principales de carcinoma ampular unicamente por el criterio histologico. Esto debe ser
considerado si la clasificacion histolégica es tomada en cuenta en las decisiones

terapéuticas. (cuadro 1)

Cuadro 1. Clasificacion histolégica de los tumores de vesicula y conductos biliares extrahepaticos
(OMS 2000), y tumores benignos y malignos de la regién ampular (Albores-Saavedra, et al) @9

CLASIFICACION DE LA OMS CLASIFICACION DE ACUERDO A ALBORES-
SAAVEDRA ET AL.

ADENOMA ADENOMA
Tubular Tubular
Papilar Papilar
Tubulopapilar Tubulopapilar
Papilomatosis (adenomatosis) CARCINOMA IN SITU

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL (DISPLASIA Y | CARCINOMA

CARCINOMA IN SITU) TIPOS USUALES

CARCINOMA Adencoarcinoma de tipo intestinal
Adenocarcinoma Adenocarcinoma pancreaticobiliar
Adenocarcinoma papilar TIPOS HISTOLOGICOS INUSUALES
Adenocarcinoma, tipo intestinal Carcinoma papilar (no invasivo)
Adenocarcinoma, tipo gastrico-foveolar Carcinoma papilar invasivo
Adenocarcinoma mucinoso Carcinoma mucinoso
Adenocarcinoma de células claras Carcinoma con células en anillo de sello
Carcinoma con células en anillo de sello Adenocarcinoma con diferenciacion hepatoide
Carcinoma de células escamosas Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de células grandes Carcinoma de células pequeiias
Carcinoma indiferenciado Carcinoma neuroendocrino de células grandes
Cistadenocarcinoma biliar Carcinoma indiferenciado

Los tumores endocrinos y neoplasias relacionadas estan fuera de esta comparacion

El cancer ampular, de acuerdo a la clasificacion Kimura et al, se subdivide por su
diferenciacion histologica en intestinal versus pancreéticobiliar, y algunos datos muestran
que, a pesar de la localizacién anatdmica comun, los diferentes subtipos estan asociados
con diferentes lesiones premalignas, marcadores especificos por tipo celular, expresion de
oncogenes y modelos de diseminacion tumoral. Aparentemente los carcinomas ampulares
de tipo pancreaticobiliar estan asociados a peor sobrevida. ! 12 Aunque no se han
encontrado diferencias substanciales en tamafio, diferenciacion, etapa por T o N, tasa de
invasion linfovascular y perineural. Existiendo evidencia que sugiere que los tumores
pancreaticobiliares se comportan de manera mas agresiva. ('3

En un estudio realizado por Howe, et al ¥ no se encontraron diferencias
significativas en la sobrevida entre los tipos intestinal y pancreaticobiliar aunque la

sobrevida media fue de 22 meses para los pacientes con el tipo pancreaticobiliar versus 60

12




meses con el tipo intestinal. De manera similar, en la serie publicada por el Memorial
Sloan-Kettering Center, la tendencia fue hacia un prondstico mas favorable para el subtipo
intestinal, sin alcanzar diferencias significativas. Pudiendo existir varias razones a tomar en
cuenta para justificar estas diferencias. Primero, la mayoria de los estudios previos han sido
realizados en un namero relativamente pequefio de casos debido a la infrecuencia de los
tumores ampulares. Segundo, discrepancias mayores son comunes en la clasificacion
histoldgica del carcinoma ampular, por lo cual se refuerza la importancia de la necesidad de

marcadores de inmunohistoquimica adecuados. (1% 13

Caracterizacion por inmunohistoquimica.

Por inmunohistoquimica, los diferentes tipos de carcinomas pueden ser caracterizados de
manera objetiva. Los adenocarcinomas pancreaticobiliares pueden expresar queratina hasta
en un 70% en combinacion con falta de la apomucina MUC?2 intestinal. En la mayoria de
los casos son negativos a citoqueratina 20, pudiendo ser positiva hasta en un 30% de los
pacientes. Este perfil de inmunohistoquimica coincide con el expresado por el epitelio
pancreaticobiliar y del ampula Véter. Los adenocarcinomas de tipo intestinal expresan en la
mayoria de los casos citoqueratina 20 y apomucina MUC2, con caracteristicas similares a
las del epitelio intestinal. En relacion a citoqueratina 7, hasta en un 70% puede encontrarse
positiva tanto en la variante intestinal como en la pancreatica de acuerdo a lo reportado por
Ang y cols en 2014 ¥, concluyendo que por si misma, no tiene valor diagnostico. La
mayoria de los adenocarcinomas inusuales de la region papilar pueden estar relacionados

con el tipo intestinal o pancreaticobiliar de la mucosa ” (cuadro 2).

Cuadro 2. Tipos histolégicos y expresion de marcadores de inmunohistoquimica en carcinomas del
admpula de Vater @

TIPO Numero de | CK7 + CK7 - CK7 + CK7 - Muc2 (+/-)
HISTOLOGICO | casos CK20 - CK20 + CK 20 + CK20 -

Intestinal 15 0 10 3 2 8/7
Pancreaticobiliar | 24 21 0 2 1 0/24
Adenocarcinoma | 5 4 -- 1 0 0/5
Mucinoso 3 - 1 1 1 3/0
Células en anillo | 3 - 3 -- -- 3/0
de sello

Papilar 3 0 -- 1 0/4
Papilar, no 1 1 -- -- -- 0/1
invasivo

Total 55 29 14 7 5 14/41
Muc 2 (+/-) 14/41 0/29 12/2 1/6 Vi

La reaccion positiva se defini6 por tincion de anticuerpo en mas de 10% de las células tumorales
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Otros marcadores de inmunohistoquimica y proteinas involucradas en la
diferenciacion y desarrollo celular como CDX (caudal homebox gene transcription factor)
se han observado en el adenocarcinoma de ampula de vater. Biologicamente, se trata de un
factor de transcripcion que regula el desarrollo axial y la diferenciacion intestinal expresado
casi exclusivamente en el epitelio intestinal; este marcador caracteriza los subtipos de
adenocarcinoma de ampula de Vater: mientras que el subtipo intestinal generalmente
expresa citoqueratina 20 (CK20) y CDX2, el adenocarcinoma ampular con diferenciacion
pancreaticobiliar usualmente tifie positivo para MUC1 y MUC5a y CK7 y es negativo para
CDX2. Ademas, el cancer ampular con diferenciacion intestinal usualmente presenta
inestabilidad microsatelital similar a la documentada en adenocarcinoma de colon. En
contraste, esto es infrecuente en el subtipo pancreaticobiliar. 10

La diferenciaciéon de cada tipo histoldgico es importante dado que los diferentes
fenotipos pueden tener diferentes respuestas al tratamiento de quimioterapia. Aunque tanto
Gemcitabina y 5 Fluorouracilo pueden ser eficaces en la variante pancreatica, la primera no
es conocida por mostrar beneficio en carcinomas de origen intestinal; identificar los
fenotipos clinicos y definir adecuadamente la clasificacion histologica con criterios
moleculares nos puede orientar respecto a pronostico, y pudiendo utilizar criterios como los
expuestos por medio de fenotipos histomoleculares como lo demostré Chang y cols en
2013 valorando los subtipos moleculares usando una combinacion de histopatologia y
expresion de proteinas (CDX2 y MUCI) en 208 pacientes de tres cohortes independientes
que fueron llevados a reseccion quirdrgica y concluyeron que la adecuada clasificacion es
importante dado que al lograr mejorar los criterios de seleccion quirurgica en pacientes con
tumores de fenotipo intestinal, se espera tener mejor prondstico si se resecan con margenes
negativos; ademds que los pacientes pueden ser mejor seleccionados para quimioterapia
adyuvante, dado que responderan diferente a los esquemas de tratamiento y pueden ser
tratados de forma diferente dependiendo de su fenotipo, siendo que la Gemcitabina puede
beneficiar al fenotipo pancreaticobiliar, no asi al intestinal 7.

La estrategia para definir el fenotipo tumoral utilizando la morfologia y la expresion de
inmunohistoquimica est4 representada en el estudio realizado por Scheneman y cols, en una
cohorte de 163 pacientes, el subtipo histologico mas frecuente fue el pancreaticobiliar con

un 46% vy el intestinal tuvo 30.7%, ademas que 23% fueron mixtos; aunado a un mejor
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pronostico en aquellos con subtipo intestinal con una sobrevida global media de 108 meses
comparada con 36.4 del pancreaticobiliar, resultando en una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.02). ¥

Tomando en cuenta lo anterior, la combinacion de estas caracteristicas permite la
diferenciacion de los subtipos histologicos del cancer ampular, incluso si los tumores son
pobremente diferenciados; pudiendo decir que la positividad de MUC2 y CDX2 excluyen
al subtipo pancreaticobiliar, mientras que la positividad para MUC1 y CK17 excluyen al

tipo intestinal de cancer ampular. (cuadro 3) 1617

Cuadro 3. Expresion de marcadores inmunohistoquimicos para cancer ampular con diferenciacion
intestinal y pancreaticobiliar ('©

IHQ DIFERENCIACION HISTOLOGICA
INTESTINAL PANCREATICOBILIAR

CK-7 ++ 4+

CK-17 + ++

CK-20 +++ +

CDX2 +++ +

MUC-1 ++ -+

MUC-2 - +

MUC-5* ++ .

CDX: Caudal homebox gene transcription factor, CK: Citoqueratina, MUC: Mucina

Estadificacion
Debido al diferente prondstico de este tipo de tumor comparado con otras neoplasias
periampulares, la clasificacion TNM describe al adenocarcinoma ampular de forma
independiente en relacion con el adenocarcinoma de pancreas y duodeno. La clasificacion
de T va desde T1 que es tumor limitado al &mpula de Vater, hasta un T4 que infiltra tejido
peripancreatico o rodea 6rganos.

Los ganglios linfaticos regionales estan localizados alrededor de la cabeza y cuello
del pancreas o de la vena porta. Metastasis a ganglios alrededor de la arteria mesentérica
superior, tronco celiaco o cola del pancreas, asi como metastasis a organos distantes se

definen como M1. (Cuadro 4) G- 19
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Cuadro 4. TNM vy etapificacion del cancer de ampula de Vater @

T
Tx. Sin poder evaluar tumor
primario
TO. Sin evidencia de tumor primario
Tis. Carcinoma in situ
T1. Tumor limitado al ampula de
Vater o esfinter de Oddi;
a) Limitado a &mpula de Vater o
esfinter de Oddi
b) Invasion mas alla de esfinter
de Oddi y/o submucosa
duodenal
T2. Tumor invade muscularis propria
duodenal.
T3. Tumor invade el pancreas.
a) Invasion mayor a 0.5 cm
b) Extension a tejidos
peripancreaticos, serosa
duodenal, sin afeccion
mesentérica superior
T4. Tumor invade eje celiaco, arteria
mesentérica superior, hepatica
comun, otros 0rganos o estructuras

adyacentes

N

Nx. Sin poder evaluar ganglios
linfaticos regionales.

NO. Sin metéstasis a ganglios
linfaticos regionales.

N1. Metastasis a 1 a 3 ganglios
linfaticos regionales.

N2. Metastasis a 4 0 mas

ganglios linfaticos regionales.

M

MO. Sin metastasis a
distancia

MI1. Metastasis a

distancia.

Nota 1. Los ganglios considerados regionales son los siguientes:

Superiores a la cabeza y cuerpo del pancreas.

Inferiores a la cabeza y cuerpo del pancreas.

Anteriores: pancreaticoduodenales anteriores, piloricos, mesentéricos proximales.

Posteriores: pancreaticoduodenales posteriores, de conducto biliar comun y mesentéricos proximales

Nota 2. El andlisis histologico de la linfadenectomia regional debe incluir al menos 10 ganglios. Si son

negativos pero el nimero no es el adecuado, clasificar como pNO.

Nota 3. Los ganglios linfaticos esplénicos y aquellos de la cola del pancreas se consideran distantes (M1)
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EC 0: Tis, NO, MO

EC IA: Tla, NO, MO

EC IB: T1b, NO, MO; T2, N0, MO

EC I1A: T3a, NO, MO

EC 11B: T3b, N0, MO

EC I11A: Tal, N1, MO; T1b, N1, M0; T2, N1, MO; T3a, N1, M0; T3b, N1, M0
EC I11B: T4, cualquier N, MO; cualquier T, N2, MO

EC 1V: Cualquier T, Cualquier N, M1

El riesgo de metastasis ganglionares incrementa en relacion con el tamafio tumoral.
El 9% de los tumores menores a 1 cm presentan afeccion ganglionar, 25% de aquellos con
didmetro de 1 a 1.5 cm tienen metdstasis ganglionar y los mayores a 1.5 cm tienen
metastasis ganglionares en un 40 a 50%, esto evaluado en una cohorte de 201 pacientes. 9

La profundidad de la invasion no se correlaciona directamente con la presencia de
metdastasis ganglionares, sin embargo, un cancer pT1 puede tener metastasis ganglionar en
un 9 a 42% de los casos, T2 — T4 tienen metastasis ganglionar en mas de 40% de los casos.
El grado de diferenciacion muestra una relacion directa con la presencia de metdstasis
ganglionares; los tumores bien diferenciados tienen metastasis a ganglios linfaticos en 23%,
mientras que los pobremente diferenciados tienen ganglios positivos en mas de 50% de los
pacientes. ¢-2%

En la practica se pueden encontrar pacientes desde etapas localizadas hasta aquellos
con enfermedad metastasica, pudiendo esta neoplasia tener una mayor proporcioén de casos
diagnosticados en enfermedad localizada o localmente avanzada dado que por la
localizacion del tumor primario el paciente presentara sintomatologia que requerira de
evaluacion diagnostica y en muchos casos puede permitir el manejo quirargico radical de la

enfermedad.

Diferencia en sobrevida de acuerdo a tipo histoldgico. Antecedentes relevantes.

Se considera que el cancer de &mpula de Vater es inusual y morfoldégicamente heterogéneo;
por lo cual se ha intentado hacer revisiones y correlaciones basados en caracteristicas
patologicas y epidemioldgicas, una de las mas importantes es una revision de 5,625

pacientes tomando como base los registros del SEER (Surveillance, Epidemiology and End
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Results), programa del NCI (Instituto Nacional del Cancer). En este estudio, se
identificaron pacientes con tumores dependientes de &mpula de Vater entre 1963 y 2005 se
compararon caracteristicas demograficas, distribuciéon de tipos histologicos, tasas de
incidencia a edades especificas, tasas de sobrevida a 5 afos. Especificamente 5,059
pacientes tuvieron como tumor primario cancer ampular; de éstos, 3,637 (65%) fueron
reportados como adenocarcinoma y 454 como carcinoma, mencionando tipos histologicos
como adenocarcinoma papilar, mucinoso y adenocarcinoma que surgié de un adenoma; y
entre las variables y por el andlisis estadistico realizado se concluyd que el pronéstico y
sobrevida de los pacientes con adenocarcinoma ampular estd determinada por el subtipo
histologico, grado histoldgico, presencia de un adenoma subyacente y estadio tumoral.
Ademas, este estudio demostrd un incremento claro en el adenocarcinoma ampular en un
periodo de 30 afios, mas comun en adultos mayores y ausente en poblacion pediatrica, asi
como més frecuente en hombres @Y. Este reporte, a pesar de ser de los mas grandes, no
correlaciona los subtipos histologicos de las clasificaciones actuales dado que la revision
inici6 desde 1973, por lo que en afios siguientes se han realizado otros estudios para evaluar
la sobrevida.

En el 2004 Zhou y cols ©® analizaron adenocarcinomas del &ampula de Viter por los
criterios morfologicos propuestos por Albores-Saavedra considerando la clasificacion
morfologica junto con el espectro de diferentes citoqueratinas de estos tumores, lo que
refleja la mucosa intestinal y de conducto pancreaticobiliar. Evaluaron la correlacion clinica
de ambos principios de clasificacion en los especimenes de reseccion y el seguimiento de
los datos. En este estudio se incluyeron 55 pacientes con carcinoma invasor de ampula de
Viéter tratados con cirugia de Whipple y los productos de reseccion fueron teiiidos con
hematoxilina y eosina y tefiidos con panel de inmunohistoquimica de CK7, CK20, MUCI,
MUC?2 y los tumores fueron clasificados de acuerdo a los criterios publicados de Albores-
Saavedra et al. Considerando las reacciones de tincion por IHQ siguientes: sin reacciéon= 0,
<10% de células positivas= 1, 10 - 50%= 2, >50 - 80%= 3, >80%= 4, considerando de
manera simplificada 0 — 1: negativos y 2 — 4 como positivos. Como resultados, en la
mayoria de los tumores la clasificacion histoléogica y por inmunohistoquimica fue
consistente. Los carcinomas pancreaticobiliares fueron mas frecuentes (24 versus 15

intestinales, y 16 de otros tipos); encontrando que 21 de los 24 pancreaticobiliares por
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histologia, correspondieron también por inmunohistoquimica. Nueve de 15 carcinomas del
tipo histologico intestinal mostraron el patrén de citoqueratinas correspondiente. La media
de sobrevida de 52 de los 55 pacientes fue de 83 +/- 27 meses. La sobrevida media de 12
pacientes del grupo inmunohistoquimico intestinal fue de 36 meses; mientras que la
sobrevida media de 29 pacientes del grupo pancreaticobiliar fue de 97 +/- 22 meses, y la
sobrevida de 11 pacientes del grupo “otros” fue menor con 23 +/- 7 meses. Esta diferencia
no fue estadisticamente significativa principalmente explicada por la diferencia en cuanto a
la alta frecuencia de invasion ganglionar principalmente en hombres, encontrando que la
afeccion nodal tiene alta influencia en la disminucion del tiempo de sobrevida. De este
estudio se concluyd también que existe una buena correlacion entre la caracterizacion
histolégica y por inmunohistoquimica. ©

Ya logrando clasificar y teniendo herramientas para una mejor caracterizacion de
los tumores ampulares, en 2008 Carter y cols. 1D especulaban que la sobrevida intermedia
que presentaban los pacientes con cancer ampular resecado podia deberse al origen
heterogéneo de estos tumores. Pudiendo el tipo intestinal comportarse mas como los
tumores de duodeno y estar asociados a mejor sobrevida, y el tipo pancreaticobiliar ser mas
agresivo. Por lo anterior, realizaron una revision amplia de 17 afios para identificar
predictores de sobrevida en pacientes con tumores ampulares, haciendo énfasis en la
histopatologia tumoral. De manera retrospectiva se revisaron los hallazgos de 157 pacientes
que fueron tratados con cirugia por tumores ampulares en San Francisco, California de
1989 a 2006, teniendo como objetivo primario la sobrevida global; la clasificacion
histologica fue la descrita por Albores-Saavedra. De todos los pacientes, 118 fueron
adenocarcinomas y de estos 46% fueron de tipo intestinal y 45% de tipo pancreaticobiliar;
los restantes correspondieron a los subtipos mucinoso, carcinomas con células en anillo de
sello, un carcinosarcoma y seis indeterminados. 84% en etapas I y II; metastasis ganglionar
en 33% (39) de los tumores y solo 8% (10) con metastasis a distancia. La mayoria de los
pacientes fueron hombres (57%), con presentacion inicial de la enfermedad con ictericia
obstructiva (54%), en 73% fue realizada pancreaticoduodenectomia como cirugia de
reseccion y 86% de los pacientes con adenocarcinoma tuvieron margenes quirdrgicos
negativos. La sobrevida fue peor con los adenocarcinomas de tipo pancreaticobiliar

comparada con el intestinal (p= 0.01), con una media en los pancreaticobiliares de
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alrededor de 25 meses y para los intestinales, de alrededor de 56 meses. Otro aspecto
evaluado fueron los predictores de sobrevida, siendo la ictericia como dato inicial de
presentacion la unica caracteristica del paciente asociada a peor sobrevida (HR: 2.46, p=
0.01); de las caracteristicas del tumor, la etapa clinica, T, N y el grado tumoral fueron
predictores de sobrevida; en cuanto a las caracteristicas patoldgicas, los predictores fueron
la invasion linfovascular (HR: 3.29, p< 0.001), invasion perineural (HR: 2.35, p= 0.01),
estroma fibrotico (HR 2.05, p= 0.02), subtipo pancreaticobiliar (HR 1.87, p= 0.02), y
aunque los margenes quirirgicos positivos se asociaron con incremento en el riesgo de
muerte (HR 2.32), el resultado no alcanzd significancia estadistica dado que sélo 5
pacientes tuvieron margenes positivos. En la comparacion de las caracteristicas de los
pacientes con subtipo intestinal y pancreaticobiliar de adenocarcinoma, se encontrd
similitud en todas las caracteristicas y excepto que hubo mas pacientes con ictericia
obstructiva en aquellos con la variante pancreaticobiliar (p= 0.03). ‘D A diferencia del
estudio de Zhou, en este no se encontré diferencia significativa en frecuencia de los
subtipos intestinal y pancreaticobiliar

Hasta este entonces los estudios se han enfocado en que el prondstico del cancer
ampular se relaciona de manera importante con la diferenciacion histoldgica intestinal o de
tipo pancreaticobiliar; por lo cual se busco identificar factores que afecten en cuanto a
recurrencia posterior a una reseccion curativa e investigar diferencias entre las
caracteristicas clinico-patologicas de estos dos tipos de carcinoma ampular. Es asi como se
disefia un estudio para definir estos aspectos. Se revisaron expedientes médicos de
pacientes que fueron sometidos a pancreatoduodenectomia por carcinoma ampular de 1995
al 2009, tomando especificamente pacientes con las dos variantes histologicas
mencionadas, excluyendo los otros tipos, incluyendo 104 pacientes en el estudio. Tomando
en cuenta ademads el tamafio tumoral, extension del tumor primario, afeccion ganglionar
regional, etapa clinica general, diferenciacion tumoral, invasion perineural y linfovascular;
y analizando las caracteristicas clinico-patoldgicas, sobrevida libre de enfermedad y
sobrevida global. En este estudio encontrando mayor proporcion de pacientes masculinos
con este tipo de neoplasia (65%), media de edad de 59 afios, media de CA 19.9 de 24.4
U/ml, mayoria con T2 (40%), ganglios negativos (60%), EC II-B (39%), subtipos

histolégicos: intestinal 40.4% y pancreaticobiliar de 59.6%, bien o moderadamente
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diferenciados principalmente (83%), asi como ausencia de invasion perineural (77%), con
invasion linfovascular (61.5%) y sin tratamiento adyuvante (87%). 42% presentaron
recurrencia durante el seguimiento y en el analisis univariado se identificaron predictores
para la sobrevida libre de enfermedad, siendo estos el ACE > 5 ng-ml, (p= 0.001), T
avanzada (T4 o T4, p= 0.007), ganglios linfaticos positivos (p< 0.001), tipo
pancreaticobiliar (p= 0.003), pobremente diferenciados (p= 0.037), invasidon perineural
positiva (p= 0.050) e invasion linfovascular positiva (p= 0.018). En este estudio
nuevamente se presentd la variante pancreaticobiliar como la mas frecuente ademas que
este subtipo tuvo significativamente peor tasa de sobrevida libre de enfermedad, siendo de
50.6% versus 80% a los 3 afos, y de 47.8% versus 73.1% a los 5 afos (p= 0.003), y en este
estudio con los pacientes con variante pancreaticobiliar con T mas avanzada, ganglios
regionales positivos e invasion perineural, y encontrando en la variante intestinal que el
ACE y CA 19.9 mas elevados afectan negativamente la sobrevida libre de enfermedad. 2

Como se ha descrito, la biologia tumoral y, principalmente el reconocimiento del
fenotipo histopatolégico del carcinoma de ampula de Vater conlleva diferencias en
sobrevida. El tipo intestinal ha mostrado tener mejor prondstico en multiples estudios
realizados. Considerando lo anterior se tomaron en cuenta parametros patologicos e
inmunohistoquimicos para valorar la biologia tumoral y la identificacion de factores
pronodsticos posterior a la reseccion de adenocarcinoma periampular. En un estudio
publicado en 2013 se tomaron casos de pacientes llevados a reseccion con
pancreatoduodenectomia en el periodo de 2001 a 2011, contando con 40 pacientes con
cancer de ampula de Vater y también incluyendo pacientes con cancer pancreatico (126), de
conductos biliares distales (23) y duodeno (9). Especificamente de &mpula de Vater el 45%
fue subtipo intestinal y 38% pancreaticobiliar. Comparando el subtipo intestinal con los
otros presentados, tanto en pacientes con cancer ampular como de los demas sitios, se
encontr6 que la sobrevida fue mejor en aquellos con subtipo intestinal. Concluyendo
finalmente que incluso la localizacion tiene poca relevancia cuando se cuenta con una
correcta clasificacion microscopica, por lo cual se debe clasificar a los pacientes con
carcinoma periampular en diferenciacion intestinal o pancreaticobiliar, ?*

Como se ha descrito con los estudios previos, es importante la clasificacion

histoldgica y la diferenciacion en subtipos histologicos en el cancer ampular, siendo este
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aspecto un factor pronostico importante en la sobrevida, siendo la mayoria de las revisiones
con un numero escaso de pacientes dado lo raro este tipo de tumor, requiriendo muchos
afios de seguimiento para lograr un numero considerable de pacientes e incluso al
conseguirlo, los resultados incluso pueden ser no definitivos entre los diferentes estudios,
aunque hasta lo actualmente investigado, el subtipo pancreaticobiliar tiende a ser mas

frecuente y la sobrevida es mejor con el subtipo intestinal.

Factores prondsticos en el cancer de ampula de Vater.

Entre los principales factores prondsticos estan el tamaio tumoral, la etapa clinica, la
operabilidad, siendo el unico tratamiento curativo la cirugia. La tasa de sobrevida a 5 afios
posterior a la reseccion del carcinoma ampular es de 21 a 61%, con una media de 40%. Si
el tumor esta limitado a la mucosa del esfinter de Oddi, la sobrevida es hasta de un 85%. El
estado de infiltracion ganglionar influye en el pronodstico. También a tomar en cuenta si la
lesion esta ulcerada y un bajo grado de diferenciacion, ya que estos se asocian a un peor
pronostico, asi como los carcinomas que no presentan lesiones precursoras, en los que la
sobrevida a 5 afios se ha visto que es menor comparada con aquellos con lesiones
precancerosas. Siendo de gran influencia como se ha descrito, el tipo histologico tumoral, y
aquellos con el tipo pancreaticobiliar los que tienden a presentar peor pronostico en
comparacion con la variante intestinal; ademds que hay un comportamiento local mas
agresivo e invasibn mas frecuente a ganglios linfaticos con los carcinomas
pancreaticobiliares. (7

Lo anterior corroborado en estudios de investigacion como el realizado por Hatzaras y
cols.®¥ en donde se revisaron expedientes de pacientes que hayan sido llevados a
pancreatoduodenectomia entre 1992 y 2007, documentando 346 casos de cancer
periaumpular, siendo 249 pancreaticos, 79 ampulares, 18 colangiocarcinomas
extrahepaticos. En el andlisis univariado se encontré que los predictores de disminucion en
sobrevida fueron el sitio de origen, siendo peor para pancreatico y mejor para ampular;
ictericia preoperatoria, margenes quirdrgicos positivos, metastasis ganglionar, invasion

linfovascular y perineural y pobre diferenciacion; de estos s6lo las metastasis ganglionares
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y la invasién neural influyeron en el andlisis multivariado con HR de 1.53 y 2.49,
respectivamente.

Ademas de los factores previamente comentados se ha investigado acerca del valor
pronostico de variables inmunohistoquimicas, y moleculares como la expresion de CDX2,
MUCI1, MUC2, asi como inestabilidad microsatelital, determinando que estos criterios
histologicos e inmunohistoquimicos, aunque son de ayuda en la clasificacion de las dos
variantes principales de carcinoma ampular, no presentan correlacion significativa en la
sobrevida observada.

Con la informacién previamente existente respecto a factores pronosticos se buscod
definir aquellos que impactaran en la sobrevida global de los pacientes con adenocarcinoma
ampular, asi como identificar factores prequirurgicos que puedan diferenciar entre los dos
subtipos principales de esta neoplasia. Para esto, se disefid un estudio japonés multi-
institucional, realizando una revision retrospectiva en el periodo de 2000 al 2012
integrando 86 pacientes que se trataron con reseccion curativa de adenocarcinoma ampular,
encontrando una media de edad de 74 afios, media de tamafno tumoral de 21 mm, ictericia
obstructiva como principal sintoma (79%), y las principales caracteristicas siguientes: T2 y
T3 (31.2% cada uno), ganglios negativos (60%), EC I (46.5%), en esta serie siendo la
principal histologia la intestinal con 60.6% comparada con 39.4% de pancreaticobiliar,
mayormente tumores bien diferenciados (65%), sin tratamiento adyuvante 70%,
principalmente por tratarse mayormente de etapas tempranas y con reseccion quirdrgica
completa.

En general se encontraron tasas de sobrevida a 1, 3 y 5 afios de 90%, 72.3%, 69.1%,
respectivamente; con pobre sobrevida asociada a la presencia de drenaje biliar
preoperatorio, CA 19-9 mayor a 36 U/ml, Bilirrubina sérica total mayor a 1.0 mg/dl, grado
de diferenciacion moderado o pobre, metéstasis ganglionar, T3 o T4, subtipo
pancreaticobiliar, invasion perineural, vascular, duodenal y pancreatica, sin asociacién
significativa entre la quimioterapia adyuvante y la sobrevida.

En cuanto a los predictores de respuesta por variante histologica, el subtipo intestinal tuvo
una sobrevida posterior al tratamiento con intento curativo a 1, 3 y 5 afios de 97%, 70.7% y
79.7% respectivamente; un CA 19-9 mayor a 36 U/ml, metastasis ganglionar, invasion

perineural y linfovascular fueron asociados a peor sobrevida; en el tipo pancreaticobiliar la
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tasa de sobrevida a 1, 3 y 5 afos fue de 87.8%, 64.8% y 51.8%, respectivamente; resultando
que el grado de diferenciacion moderado o pobre fue asociado a peor pronostico. Y
encontrando niveles elevados de CA 19-9, bilirrubina total mayor a 1 mg/dl asociada a
subtipo pancreaticobiliar. 17% de los pacientes presentaron recurrencia tumoral,
principalmente a nivel hepatico y sin diferencia significativa entre los subtipos histolégicos
y los sitios de recurrencia. Por lo anterior, en este estudio se definen los factores
prondsticos principales de manera general y los implicados en cada subtipo histoldgico de

manera particular. ¢®

Escenarios clinicos y factores asociados a desenlaces de acuerdo a tratamiento.
En cuanto a la manera en que se puede presentar y etapa en la que se puede diagnosticar
esta neoplasia, se puede considerar enfermedad localizada, localmente avanzada y
metastésica, para las cuales tenemos multiples opciones de tratamiento; siendo la reseccion
quirtrgica completa nuestra principal meta siempre que sea posible y en algunos casos
unicamente logrando toma de biopsia para determinar histologia y otorgar tratamiento
sistémico con quimioterapia. Dado lo poco frecuente de esta neoplasia, recomendaciones de
manejo para el adenocarcinoma ampular no estan incluidas en las guias internacionales de
NCCN o ESMO; en el presente apartado se describirdn los escenarios posibles en esta
enfermedad, tratando de describir grupos definidos y las multiples maniobras terapéuticas a
considerar en cada uno, reseccion quirirgica, quimioterapia y radioterapia y qué beneficio
podemos obtener en cada uno de ellos, principalmente en sobrevida, control de sintomas y
calidad de vida.

El Unico tratamiento potencialmente curativo para el adenocarcinoma de ampula de
Viter es la reseccion quirtirgica; en la cual obtener margenes negativos (R0) es un requisito
para lograr la curacion. Puede resultar dificil distinguir un adenocarcinoma de origen
ampular de uno periampular en estudios prequirurgicos; siendo que los originados en
ampula de Vater tienen mejor prondstico que aquellos originados en pancreas o conductos
biliares. Las tasas de resecabilidad son altas y las tasas de sobrevida a 5 afios son
aproximadamente de 30 a 50% en pacientes con afeccion ganglionar limitada. La

pancreaticoduodenectomia (Procedimiento de Whipple) es considerado el abordaje
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quirurgico estandar en cancer ampular; con las técnicas actuales logrando tasas de reseccion
potencialmente curativa en aproximadamente 80 a 90%, pudiendo alcanzar sobrevida
prolongada incluso en pacientes con afeccion ganglionar o invasion mas allad de la pared
duodenal (T3). Aunque esta cirugia se ha asociado a alta morbilidad perioperatoria, las
tasas de mortalidad son bajas, siendo entre 0 y 5%, esto atribuido a mejores técnicas
quirargicas y cuidados posoperatorios. 728

A tomar en cuenta que muchos pacientes con adenocarcinoma ampular son de edad
avanzada y tienen comorbilidades significativas, por lo cual se han considerado opciones
quirurgicas menos agresivas como la reseccion local o ampulectomia en pacientes
seleccionados. La experiencia es limitada a series pequefias y se considera en pacientes con
alto riesgo ante una cirugia mas extensa. Ademas de lo anterior, la reseccion local puede ser
una opcidn razonable en tumores pequenos, bien diferenciados, que no penetran la capa
muscular y menores a 6 mm basados en reporte de ultrasonido endoscopico; aun asi, la
pancreaticoduodenectomia es la preferida por la mayoria de los cirujanos si el paciente es
considerado candidato y pudiera tolerar este procedimiento. En cuanto al pronostico, la
sobrevida a 5 afios posterior a una pancreaticoduodenectomia va de 64 a 80% en pacientes
con ganglios negativos, y de 17 a 50% al ser positivos; por etapa clinica: I, con sobrevida
de 84%, I1 de 70%, 111 27% y IV 0%.

Respecto al tratamiento adyuvante, los resultados de ensayos clinicos no son
definitivos, y sin haber un consenso en cuanto al manejo 6ptimo de los pacientes posterior a
reseccion del tumor primario. Con la sugerencia de ser tratados de manera similar a los
pacientes con cancer pancreatico resecado, considerando que mas de la mitad de los
pacientes falleceran por recurrencia de la enfermedad, lo que sugiere la necesidad de un
tratamiento adyuvante efectivo; existiendo estudios que pueden guiar esta opcion de
manejo.

Sin haber utilidad de dar unicamente radioterapia adyuvante por lo que se han realizado
evaluaciones en cuanto a tratamiento con quimiorradioterapia, que tiene beneficio de
acuerdo a varios estudios no controlados; siendo el mayor realizado por la Clinica Mayo en
el cual 29 de 125 pacientes se llevaron a tratamiento concomitante de radioterapia con 5-
Fluorouracilo, en donde la sobrevida a 1, 3 y 5 afios fue de 91, 54 y 48%, respectivamente,

comparado con 66, 22 y 11% en el grupo control, y encontrando como factor predictivo el
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estado ganglionar. ?® Por el contrario, en el tnico estudio fase III con un nimero
importante de pacientes no demostrd beneficio en tratamiento concomitante de
quimiorradioterapia. Incluso los resultados de los meta-andlisis realizados son
contradictorios: reportdindose en 2016 uno con 16 estudios retrospectivos con 3361
pacientes valorando recibir quimiorradioterapia adyuvante o no posterior a reseccion de
adenocarcinoma ampular, encontrando que este abordaje redujo significativamente el riesgo
de muerte con un HR de 0.75, sin embargo, reportando importante heterogeneidad entre los
estudios. ®? En otro analisis, éste de 14 estudios de tratamiento adyuvante, incluyendo 6
con asignacion al azar, se concluyd que no hay beneficio en tratamiento adyuvante, en
evaluacion de quimiorradioterapia y quimioterapia. GV
Existe poca informacion publicada respecto a las decisiones terapéuticas en el contexto
adyuvante en pacientes con cancer ampular, identificando en estudios retrospectivos
factores clinicos y patologicos que pueden predecir peores resultados posteriores a una
pancreaticoduodenectomia en esta patologia, en un esfuerzo por identificar pacientes de
alto riesgo que puedan beneficiarse mas de un tratamiento adyuvante. Estos factores han
sido la afecciéon ganglionar, pobre diferenciacion histologica, margenes de reseccion
positivos, tumores T3 y T4. En base a esto se realizdo un estudio de 1997 al 2009
identificando 67 pacientes con una sobrevida media de 50 meses y encontrando que la etapa
clinica y la edad se asociaban a sobrevida global, en este estudio, a diferencia de otros
previamente realizados, no se demostré mejoria en sobrevida con tratamiento adyuvante,
especificamente quimiorradioterapia. ¢

En base a lo previamente estudiado y a que no existia un estudio similar, se valord
la utilidad clinica de la clasificacion histomorfologica y molecular del cancer ampular en
variante intestinal y pancreaticobiliar para predecir la respuesta a quimioterapia. Se
identificaron pacientes de 1991 al 2012 con tumores primarios de dmpula de Véter y
clasificandolos por histopatologia y corroborando por inmunohistoquimica; con un total de
95 pacientes, 47 en variante intestinal y 46 en pancreaticobiliar; en este estudio con ictericia
obstructiva como principal sintoma (71%), T3-T4 (52.6%), bajo grado (1-2); con
fallecimiento de 68% al término del estudio. Encontrando sobrevida media de 98 meses
versus 25 meses en intestinal y pancreaticobiliar respectivamente (p< 0.001); con tasas de

sobrevida para la variante intestinal a 1, 5 y 10 afios de 85%, 57%, 43%, respectivamente y,
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para la variante pancreaticobiliar de 78%, 19% y 8%. Resultando que la diferenciacion
pancreaticobiliar del carcinoma ampular represent6 el factor de riesgo independiente mas
fuerte para reduccion de sobrevida global.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, la Gemcitabina se administrd6 en 48% de los
pacientes con variante pancreaticobiliar y en 26% de intestinales, en ambos grupos utilizada
con T mds avanzada y con afeccién ganglionar, siendo este ultimo el principal factor
asociado con el uso de Gemcitabina. En la poblacién de cancer ampular en general no se
demostré eficacia con la quimioterapia adyuvante (p= 0.832); sin embargo, con un
beneficio sustancial en el subgrupo pancreaticobiliar en aquellos tratados con Gemcitabina
comparado con aquellos que no recibieron quimioterapia, con 32 versus 13 meses
respectivamente (p= 0.013). En contraste, mostrando el efecto opuesto en el subgrupo
intestinal, donde se encontr6 disminucién en sobrevida en aquellos tratados con
quimioterapia versus aquellos que no la recibieron, con 35 versus 112 meses (p= 0.193);
aunque con resultados a tomar con reserva por tratarse de estudio retrospectivo, con un
nimero de pacientes no muy grande y la mayoria de los pacientes con subtipo
pancreaticobiliar tuvo una etapa clinica mas avanzada. ¢

Con lo expuesto previamente se puede concluir que las variantes intestinal y
pancreaticobiliar del adenocarcinoma de ampula de Vater pueden ser dos entidades
diferentes con diferente biologia tumoral, agresividad, perfil de quimiosensibilidad asi
como prondstico.

Hablando de quimioterapia adyuvante en adenocarcinomas ampulares resecados, se
realiz6 el estudio ESPAC-3 en el cual 297 de 428 pacientes tenian cancer ampular; siendo
asignados de manera aleatoria a 1 de 3 brazos: observacion; seis ciclos de quimioterapia
que consistia en Leucovorin 20 mg/m2 seguido de 5-Fluorouracilo, bolos de 425 mg/m2
durante 5 dias, cada 4 semanas; o Gemcitabina como agente Unico a dosis de 1,000 mg/m2
semanal por 3 semanas en ciclos de 4 semanas, por 6 meses; en este estudio habiendo
realizado cirugia con reseccion RO en 84% de los pacientes y 59% con enfermedad
ganglionar positiva; en cuanto a los resultados; la quimioterapia adyuvante se asocio a
ventaja en sobrevida aunque no estadisticamente significativa, con mediana de 43 vs 35

meses, con HR 0.86, IC 0.66 — 1.11. Especificamente en cuanto a los pacientes con cancer
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ampular, se encontré que aquellos tratados con Gemcitabina tuvieron una mediana se
sobrevida de 71 vs 41 meses. ¥

Por lo anterior, se puede concluir que existe informacion contradictoria y dificil de
interpretar dado que los estudios incluyen a todos los pacientes con cancer periampular, y
los beneficios son poco analizados de manera separada en los pacientes con cancer
ampular, ademés que los meta-andlisis existentes no realizan interpretaciones separadas de
beneficio de quimioterapia de aquellos tratados con quimiorradioterapia; aun asi, se ha
encontrado beneficio en tratamiento adyuvante en pacientes con tumores T3 o T4 y con
ganglios positivos.

Sin haber un papel del tratamiento neoadyuvante en esta enfermedad, tanto para
quimioterapia y/o radioterapia.

En la enfermedad avanzada, igualmente se cuenta con datos limitados para la

eleccion del mejor tratamiento sistémico debido a lo poco frecuente de esta neoplasia; la
mayoria de la informacion en cancer ampular avanzado se basa en series combinadas que
incluyen céncer de intestino delgado, pancreas, ampula de Vater y conductos biliares. Y en
reportes recientes, la distincion entre tumores de tipo intestinal o pancreaticobiliar se ha
reconocido como particularmente importante en la seleccion de tratamiento.
No hay un consenso definido para el mejor manejo de este grupo de pacientes. En el
estudio ABC se evaluo el uso de quimioterapia basada en Gemcitabina con o sin Cisplatino,
incluyendo pacientes con cancer ampular, aunque representaron la minoria del total de
pacientes; encontrando beneficio significativo con el tratamiento combinado tanto en
sobrevida libre de progresion y sobrevida global. 3 En base a este ensayo clinico, muchos
grupos consideran este esquema como el estandar de tratamiento en cancer ampular
avanzado, asi como en cancer de conductos biliares; siendo que otros estan en desacuerdo y
tendiendo a recomendar el tratamiento como en el caso de cancer pancreético o de intestino
delgado. ¢

Para andlisis, se tomard en cuenta la opcidon de tratamiento por la cual se optd en
cada caso particular, siendo que el subtipo histologico puede ser otro factor prondstico
importante para definir de manera mas adecuada el tratamiento complementario al cual

puede ser candidato cada paciente con la intencién de mejorar la sobrevida de los mismos.
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JUSTIFICACION

Dado la epidemiologia del cancer de ampula de Vater, las consecuencias incluso a corto
plazo de esta patologia, asi como la tendencia a nivel mundial de incremento tanto en
incidencia como en mortalidad a causa de diversos factores, nos obliga a obtener
informacion valiosa y actual que podamos tomar en cuenta en cuanto a pronostico, asi
como seguimiento e incluso respecto al tratamiento al que debe ser sometido un paciente
que presente diferentes factores considerados como prondsticos y por la variante
histologica determinada mediante estudios de biopsia tomados de manera inicial.

Este proyecto de investigacion es importante ya que busca identificar la relacion
entre variantes histoldgicas y los factores pronosticos asociados a esta neoplasia, el impacto
que pueden tener en sobrevida y desde el diagnéstico o seguimiento de los pacientes.

No tenemos informacion respecto a la sobrevida en el adenocarcinoma de ampula de
Viter en nuestra poblacion y tampoco se ha evaluado la supervivencia de los pacientes con
esta neoplasia de acuerdo a subtipo histologico, por lo cual es importante y de gran valor
contar con esta informacion, ya que estos factores son aspectos que se pueden definir como
prondstico para hacer correlaciones con el intervalo libre de enfermedad, intervalo libre de
progresion o con la sobrevida global, y como resultado correlacionar con la historia natural
de la enfermedad, tomando en considerar las etapas clinicas que se presentan en nuestra
poblacion y las diferencias en sobrevida que se presenta en los diferentes escenarios
clinicos.

Se pretende agregar mayores datos de esta neoplasia en nuestra poblacion,
obteniendo asi aportes en cuanto a conocimiento y comportamiento de la enfermedad, lo
cual nos puede orientar hacia mejoria en aspectos practicos, de tratamiento y de
seguimiento, ademas que incluso a nivel mundial, se cuenta con escasa informacion al
respecto. Considerando ampliamente factible la realizacion de este trabajo dado que en
nuestro hospital contamos con los pacientes que presentan esta patologia, métodos
diagnésticos adecuados, asi como tratamientos y maniobras de seguimiento acordes a lo
establecido internacionalmente, pudiendo contar con el niimero adecuado para poder
realizar inferencias significativas puesto que se trata de un centro de referencia de nivel

nacional.
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Con el conocimiento que se conseguira con este trabajo podremos definir los
factores que se encuentran en nuestra poblacion ademds de los reportados en la literatura
mundial, con el beneficio de tener datos que puedan orientar futuras investigaciones y al ser
tomados estos factores en cuenta, incluso modificar el tratamiento en determinados
pacientes que los presenten, siendo que el subtipo histologico es uno de los estudios
iniciales con los que contariamos como parte del abordaje diagnostico y que nos orientaria
en relacion al manejo inicial y definitivo en estos pacientes, con el fin de lograr una mejor
supervivencia, ademas de poder tener la posibilidad de confirmar o refutar descripciones
previamente realizadas en la literatura respecto a este tema, esto principalmente por los
resultados contradictorios y discordantes que se han reportado en estudios a nivel

internacional dado la infrecuencia de esta neoplasia.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION (H))

Por el disefio de estudio a realizar, se considera que este protocolo no requiere de hipdtesis

de investigacion.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre de
progresion de los pacientes con adenocarcinoma de ampula de Vater, y los factores
asociados a su variacion, en la experiencia de la UMAE Hospital de Oncologia del Centro

Médico Nacional Siglo XXI del IMSS de enero 2008 a enero 2017.

Objetivos especificos

1. Describir la sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad de los pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma de &mpula de Véter por etapas clinicas.

2. Determinar la frecuencia de las diferentes variantes histologicas del adenocarcinoma
de ampula de Vater y su impacto pronostico.

3. Determinar la asociacion de los factores prondsticos mas cominmente reportados en
la literatura con los resultados en la experiencia del Centro Médico Nacional.

4. Determinar la relacion entre variantes histoldgicas y factores pronosticos.
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MATERIAL Y METODO

Disefo del estudio

Estudio analitico, observacional, retrospectivo, longitudinal.

Universo

Todos los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de &mpula de Vater atendidos en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS en el periodo de
enero 2008 a enero 2017.

Tamaiio de la muestra

En la literatura internacional el nimero de pacientes con diagnostico de cancer de &mpula
de Vater en los diferentes estudios ha sido variable dependiendo del tiempo de recoleccion
de la muestra, en nuestro pais, no se cuenta con estadistica exacta dado que se han agrupado
pacientes con diagnostico de cancer de &mpula de Vater, colangiocarcinoma y de conductos
biliares, por lo cual no tenemos para este estudio una base del nimero aproximado a
integrar en este estudio, tomando en consideracion todos aquellos que cumplan con los

criterios.

Tipo de muestreo

No probabilistico.

Unidades de observacion

Se obtuvo la informacioén a partir de los expedientes de los pacientes atendidos en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, tanto en fisico
para historia clinica, notas médicas, estudio histopatologico, asi como auxiliares en modo

electréonico como estudio de imagen y laboratorios.
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Criterios de inclusiéon

e Pacientes con confirmacion diagnostica por histopatologia de adenocarcinoma de
ampula de Vater atendidos en la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI del
IMSS entre enero 2008 a enero 2017.

Sin algln criterio de exclusion o eliminacion a considerar.
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Definicion de variables y unidades de medida

1. Género.

a) Tipo de variable: cualitativa, nominal

b) Definicion conceptual: fenotipo que define el género al cual se pertenece

¢) Definicion operacional: clasificacion del paciente de acuerdo a ser masculino o

femenino

2. Edad.

a)
b)

c)

Tipo de variable: cuantitativa, discreta
Definicion conceptual: tiempo de vida de un paciente
Definicion operacional: Numero de afios cumplidos por el paciente a la primera

visita.

3. Signo o sintoma de presentacion.

a)
b)

c)

Tipo de variable: cualitativa, nominal

Definicion conceptual: sintomatologia inicial referida por el paciente como
primer dato de sospecha de la patologia a estudiar

Definicion operacional: Dato clinico inicial que motivé atencion médica e inicio
protocolo de estudio, pudiendo ser dolor abdominal, ictericia, pérdida ponderal,

tumor palpable, u otros, registrando la fecha de inicio de dicho sintoma

4. Estado funcional:

a)
b)

Tipo de variable: cualitativa, ordinal

Definicion conceptual: evaluacion mediante el indice realizado por la Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) utilizada como una escala de medida de
la repercusion funcional de la enfermedad oncologica en el paciente, desde
aquel que no tiene repercusion clinica secundaria a la enfermedad hasta aquel
que se encuentra en estado de incapacidad total.

Definicion operacional: clasificacion del paciente de acuerdo a la escala ECOG

considerando del 0 al 4.
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5. Estudios de laboratorio

5.1. Niveles de bilirrubina total:

5.2.

5.3.

5.4.

a)
b)

Tipo de variable: cuantitativa, continua

Definicion conceptual: pigmento biliar de coloracion amarilla que resulta de la
degradacion de la hemoglobina de los gldbulos rojos; y es la suma de la
bilirrubina directa e indirecta

Definicion operacional: nivel sérico de bilirrubina total con rango normal entre

0.3y 1.0 mg/dl

Bilirrubina directa:

a)
b)

Tipo de variable: cuantitativa, continua

Definicion conceptual: pigmento biliar que se encuentra unido a acido
glucuronico, que luego es acumulado en la vesicula biliar y constituye parte de
la bilis para su posterior eliminacion

Definicion operacional: nivel sérico de bilirrubina directa o conjugada que va

de 0 a 0.3 mg/dl

Aspartato aminotransferasa (AST):

a)
b)

Tipo de variable: cuantitativa, continua

Definicion conceptual: enzima aminotransferasa que se encuentra
especialmente en corazon, higado y tejido muscular; con elevacion de la misma
en caso de dafio hepatico y forma parte del perfil hepatico

Definicion operacional: nivel sérico de aspartato aminotransferasa con rango

normal entre 6 y 40 UI/L

Alanina aminotransferasa (ALT):

a)
b)

Tipo de variable: cuantitativa, continua

Definiciéon conceptual: enzima aminotransferasa con gran concentracion
hepatica, mas especifica que la AST, formando parte del perfil hepatico, y que
aparece mas elevada en enfermedades hepaticas que en otras

Definicion operacional: nivel sérico de alanina aminotransferasa con rango

normal entre 7 y 50 UI/L
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5.5. Tiempo de protrombina:
a) Tipo de variable: cuantitativa, continua
b) Definicién conceptual: medicion del tiempo de coagulacion de un plasma al que
se afiade calcio y tromboplastina tisular y valora la via extrinseca de la
coagulacion

c¢) Definicion operacional: tiempo en segundos con valor normal entre 10 y 15

5.6. Tiempo de tromboplastina:
a) Tipo de variable: cuantitativa, continua
b) Definicién conceptual: tiempo de recalcificacion del plasma sin plaquetas al que
se agrega tromboplastina parcial y constituye una medida del sistema intrinseco
de la coagulacion

¢) Definicion operacional: tiempo en segundos con valor normal entre 28 y 33

6. Marcadores tumorales iniciales:
6.1. Antigeno carbohidrato 19-9 (CA 19-9):
a) Tipo de variable: cuantitativa, continua
b) Definicion conceptual: glicoproteina de peso molecular mayor a 400 kD que se
dirige a detectar carcinomas de pancreas, y también puede elevarse en procesos
no malignos como pancreatitis
c) Definicion operacional: nivel sérico de CA 19-9, con nivel considerado
relevante cuando es mayor a 36 Ul/ml previo a cualquier intervencion

terapéutica

6.2. Antigeno carcinoembrionario (ACE):
a) Tipo de variable: cuantitativa, continua
b) Definicion conceptual: proteina que se produce durante el desarrollo fetal
catalizando maultiples procesos biologicos, que desaparece o presenta niveles
muy bajos después del nacimiento; pudiendo elevarse en procesos neoplasicos,

principalmente gastrointestinales
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¢) Definicion operacional: nivel sérico de antigeno carcinoembrionario,
considerado normal entre 0 y 2.5, con valor medido previo a cualquier

intervencion terapéutica.

7. Subtipo histologico de carcinoma de ampula de Vater

a) Tipo de variable: cualitativa, nominal.

b) Definicion conceptual: Variedad histoldgica de adenocarcinoma ampular.

¢) Definicion operacional: Tipo de adenocarcinoma de ampula de Vater tomando
en cuenta la clasificacion de Albores-Saavedra en tipos usuales (intestinal,
pancreaticobiliar) e inusuales (papilar, mucinoso, con células en anillo de sello,
con diferenciacion  hepatoide, adenoescamoso, células  pequenias,
neuroendocrino de células grandes, indiferenciado), documentado por reporte
de patologia y evaluado por histomorfologia, pudiendo estar apoyado en

inmunohistoquimica

8. Tamafio tumoral.
a) Tipo de variable: cuantitativa, discreta
b) Definicion conceptual: extension transversal del tumor en su punto mas ancho
¢) Definicion operacional: Tamafio del tumor primario evaluado por patologia,

expresado en centimetros

9. Extension de diseccion ganglionar.
a) Tipo de variable: cuantitativa, discreta
b) Definicion conceptual: reporte de cantidad de ganglios linfaticos resecados
c) Definicion operacional: Numero de ganglios linfaticos resecados en la

intervencion quirirgica y nimero de ganglios positivos a metastasis.

10. Grado histologico.

a) Tipo de variable: cualitativa, ordinal
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b)

¢)

Definicion conceptual: escala de clasificacion que indica en qué grado se
diferencian la apariencia y los patrones de crecimiento de las células
cancerigenas de los de las células normales o sanas.

Definicion operacional: Clasificacion de acuerdo al grado de diferenciacion

tumoral (bien, moderada, pobremente diferenciado)

11. Clasificacion TNM:
11.1. Tumor (T):

a)
b)

c)

Tipo de variable: cualitativa, ordinal

Definicién conceptual: descripcion del tamafio tumoral y la diseminacion del
cancer a tejido cercano

Definicion operacional: clasificacion del tumor primario de ampula de Vater

desde TO a T4

11.2. Ganglios linfaticos (N):

a)
b)

c)

Tipo de variable: cualitativa, ordinal

Definicion conceptual: descripcion de la diseminacion del cancer en ganglios
linfaticos cercanos

Definicion operacional: presencia o ausencia de actividad tumoral en ganglios

linfaticos regionales, clasificando en NO, N1, N2.

11.3. Metastasis (M):

a)
b)

c)

Tipo de variable: cualitativa, ordinal

Definicion conceptual: descripcion metastasica del céncer hacia regiones
diferentes y a distancia del tumor primario

Definicion operacional: presencia o ausencia de metastasis a distancia del

adenocarcinoma del ampula de Vater, clasificando en M0 o M1
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12. Estadificacion:
a) Tipo de variable: cualitativa, ordinal
b) Definicion conceptual: sistema de clasificacion del céncer por extension
anatomica de la enfermedad que determina extension de tumor primario,
ganglionar regional y presencia de metastasis a distancia
¢) Definicion operacional: Clasificacion de la enfermedad por etapas clinicas de

acuerdo a sistema TNM para ampula de Vater de la JINCC.

13. Intervenciones:
13.1. Quirurgico:

a) Tipo de variable: cualitativa, nominal.

b) Definicion conceptual: descripcion de la técnica quirdrgica utilizada como
medida diagndstica o terapéutica en los pacientes con adenocarcinoma de ampula
de Vater.

c) Definicion operacional: tipo de reseccion quirurgica realizada, ya sea reseccion
local, toma de biopsia, procedimiento de Whipple y considerar metastasectomia
en caso de que se haya realizado, o ninguna intervencion quirargica, asi como la

fecha del procedimiento quirargico realizado.

13.1.1. Toma de biopsia:

a) Tipo de variable: cualitativa, nominal

b) Definicion conceptual: intervencion quirtrgica o via endoscOpica con la
intencion de obtener muestra de tejido inicamente con intencion diagnostica.

c) Definicidon operacional: antecedente positivo o negativo de procedimiento con
intencion de obtener muestra para diagndstica, sin haberse considerado candidato
a tratamiento quirtrgico radical, con registro de la fecha del procedimiento

realizado.

13.1.2 Reseccion de tumor primario:
a) Tipo de variable: cualitativa, nominal.

b) Definicion conceptual: intervencion quirdrgica con fines curativos
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c¢) Definicion operacional: antecedente de haberse sometido al paciente a reseccion
quirargica con fines curativos, de acuerdo a cada caso, siendo candidato a
reseccion local o pancreaticoduodenectomia por procedimiento de Whipple con

registro de fecha de la cirugia

13.1.3. Cirugia paliativa:

a) Tipo de variable: cualitativa, nominal.

b) Definicion conceptual: intervencion quirdrgica unicamente con fines de control
sintomatico, sin opcion de reseccion de tumor primario

c¢) Definicion operacional: antecedente positivo o negativo de haberse sometido al
paciente a intervencion quirurgica con fines de control sintomatico, derivacion de
via biliar, control del dolor u otro sintoma asociado a la enfermedad, sin opcién a

reseccion RO con registro de fecha del procedimiento.

13.1.4. Metastasectomia:

a) Tipo de variable: cualitativa, nominal

b) Definicidén conceptual: cirugia con fines de reseccion de metastasis, con intencion
de curacion

c) Definicion operacional: antecedente positivo o negativo de reseccion de
metastasis a distancia con fines curativos tratando de lograr reseccion RO con

registro de fecha del procedimiento.

13.2. Quimioterapia:
a) Tipo de variable: cualitativa, nominal.
b) Definicion conceptual: antecedente de haber recibido tratamiento sistémico con
quimioterapia, con la descripcion del escenario clinico que fue administrada.
c¢) Definicion operacional: antecedente positivo o negativo de haber recibido
tratamiento con quimioterapia; mencionando el contexto en que fue recibida, ya
sea adyuvancia o con fines paliativos registrando fecha de inicio de tratamiento y

fecha de ultimo ciclo de tratamiento.
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13.2.1. Intencion de tratamiento con quimioterapia:

a) Tipo de variable: cualitativa, nominal

b) Definicion conceptual: objetivo principal de otorgar tratamiento con
quimioterapia, considerando etapa clinica del paciente, ya sea con fines curativos
o paliativos.

c¢) Definicion operacional: descripcion de objetivo del tratamiento sistémico con
quimioterapia, ya sea adyuvante en aquellos pacientes en los que se llevaron a
cirugia de reseccion como primera modalidad de tratamiento, o paliativo en
aquellos pacientes no candidatos a reseccion de tumor primario o con

enfermedad metastdsica no susceptible de tratamiento quirtrgico.

13.2.2. Farmaco(s) empleados:
a) Tipo de variable: cualitativa, nominal
b) Definicion conceptual: esquema de tratamiento con firmacos empleados en la
adyuvancia
¢) Definicion operacional: nombre del farmaco o farmacos administrados para
tratamiento adyuvante o paliativo en el adenocarcinoma de dmpula de Véater con

dosis de estos.

13.2.3. Ciclos de quimioterapia:
a) Tipo de variable: cuantitativa, discreta
b) Definicion conceptual: ciclos de quimioterapia utilizados en adyuvancia
¢) Definicion operacional: numero de ciclos totales de quimioterapia administrados

de acuerdo al esquema empleado en contexto adyuvante

13.3. Radioterapia
a) Tipo de variable: cualitativa, nominal
b) Definicion conceptual: antecedente de haber recibido tratamiento con
radioterapia y el escenario clinico en el que se administro
c) Definicion operacional: antecedente positivo o negativo de haberse administrado

maneo con radioterapia, mencionando la modalidad de tratamiento, asi como el
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contexto clinico, ya sea en adyuvancia o como tratamiento paliativo, registrando

fecha de inicio y término de tratamiento.

14. Respuesta objetiva.

a)
b)

¢)

Tipo de variable: cualitativa, ordinal

Definicion conceptual: clasificacion de la respuesta obtenida al término de una
linea de tratamiento, medida por estudios de imagen

Definicion operacional: En el caso de enfermedad avanzada, respuesta obtenida
posterior a un primer tratamiento evaluada con estudio de imagen,
especificamente tomografia computarizada, utilizando criterios de RECIST 1.1

con registro de fecha de evaluacion.

15. Sobrevida libre de enfermedad.

a)

Tipo de variable: cuantitativa, discreta

b) Definicion conceptual: tiempo desde que se determina ausencia de enfermedad

hasta que se documenta recurrencia de esta, en enfermedad inicial no
metastésica

Definicion operacional: Numero de meses desde que se determind ausencia de
enfermedad posterior a tratamiento radical (cirugia, cirugia mas tratamiento
adyuvante) hasta que se documenta recurrencia considerando desde la fecha de
reseccion quirurgica hasta la fecha en que se documenta recurrencia por

evaluacion objetiva con estudio de imagen.

16. Sobrevida libre de progresion.

a)
b)

c)

Tipo de variable: cuantitativa, discreta

Definicion conceptual: tiempo desde que se encuentra el paciente con respuesta
parcial o enfermedad estable posterior a un primer tratamiento hasta la
progresion de esta

Definiciéon operacional: Numero de meses desde la obtencion de respuesta
parcial o enfermedad estable posterior a un primer tratamiento, en caso de

pacientes con enfermedad avanzada, hasta la progresion local o a distancia,

43



considerando desde la fecha de término de una primera linea de quimioterapia en
contexto paliativo hasta la fecha en la que se determina progresion de la

enfermedad evaluada objetivamente.

17. Sobrevida global.

a)
b)

¢)

Tipo de variable: cuantitativa, discreta

Definicion conceptual: tiempo desde diagndstico de cancer de &mpula de Vater
hasta el fallecimiento del paciente

Definicion operacional: Numero de meses desde el diagnostico de cancer de
ampula de Vater hasta el fallecimiento o pérdida de seguimiento del paciente,
tomando en cuenta desde la fecha de diagndstico de la enfermedad hasta la fecha
de ultima consulta médica registrada en la unidad hospitalaria o la fecha en la

que se presenta defuncion del paciente por cualquier causa.

18. Condicioén actual del paciente:

19.

a)
b)

c)

a)
b)

Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Definicion conceptual: estado del paciente en relacion a encontrarse vivo o ya
haber fallecido al término de seguimiento de este.

Definicion operacional: clasificar al paciente, ya sea en el grupo de paciente
vivo o paciente muerto, o desconocido en caso de no contar con la informacion
o por pérdida de seguimiento, de acuerdo con lo registrado en ultima nota

médica del paciente en el expediente clinico

Causa de muerte:

Tipo de variable: cualitativa, nominal

Definicion conceptual: en el grupo de pacientes muertos, informacion que
indique el diagnostico de defuncion para correlacionar si hay relacion con la
neoplasia o una cusa independiente a la misma

Definicién operacional: diagndstico directo que condiciond la defuncion del
paciente de acuerdo con lo registrado en la nota de defuncion del expediente

clinico.
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Métodos de recolecciéon de la informacion.

La informacion requerida para la realizacion de este estudio fue tomada directamente de los
expedientes clinicos, especificamente de la historia clinica de los pacientes asi como notas
de evolucion complementarias y de seguimiento; estudios de laboratorio de primera vez
incluyendo marcadores tumorales, asi como auxiliares de gabinete que complementen la
adecuada estadificacion de cada caso, ademas del reporte de patologia completo incluyendo
de manera principal la variante histoldgica, y habiendo contado con el apoyo de un Médico
Patdlogo para evaluacion de muestras en laminillas y bloques de parafina; fue utilizada la
misma terminologia que el propio expediente clinico o un sinéonimo que permitié tener una

sola clasificacion uniforme y coherente de cada aspecto a evaluar.

Analisis de resultados.
Los resultados obtenidos con los datos de las hojas de concentracion utilizadas fueron
procesados electronicamente en el programa Microsoft Excel para organizar la informacion
recabada en cuadros para un mejor analisis y presentacion y SPSS para complementacion
de pruebas estadisticas y graficas pertinentes.
Clasificacion los pacientes de acuerdo al diagndstico para poder realizar comparaciones y
un analisis mas completo de cada variable mediante cuadros comparativos, graficas, asi
como medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion para un analisis
descriptivo, obteniendo frecuencias, porcentajes y proporciones del total de las pacientes y
de los diferentes grupos integrados, clasificando las variables mediante codificacion de las
mismas para mejor estudio, y asi poder comparar la sobrevida y los diferentes factores
pronosticos presentados por los pacientes, correlacionando las principales variables
(indicadores) con los diagnosticos y estableciendo relaciones entre las variables (factores
prondsticos) y caracteristicas demograficas y variantes histoldgicas de adenocarcinoma
presentadas por los pacientes.

Dado que en este estudio se incluyen variables de diferente naturaleza, se considero

la utilizacion de prueba exacta de Fisher y Chi cuadrada.
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Presentacion por curvas de sobrevida por el método de Kaplan-Meier y utilizando el
test log-rank para comparacion de sobrevida de los grupos. Determinacion de un nivel de
significancia estadistica definido por una p < 0.05.

Se realizd tanto andlisis univariado como multivariado para contar con los factores
principales en la poblacion estudiada.

Se consideraron a todos los pacientes atendidos en la unidad dado lo poco frecuente
de esta neoplasia a nivel mundial. Para asegurar un mejor analisis y seguimiento de los
casos, se consider6 también en el analisis de sobrevida al grupo de pacientes en quienes se
logré reseccion quirdrgica del tumor primario por tratarse de enfermedad localizada o
localmente avanzada, de aquellos en etapa metastasica en quienes Unicamente se realizd
toma de biopsia o no se logro reseccion del tumor, por lo que se tomaron en consideracion
los diferentes escenarios en los que se puede presentar la enfermedad, como localizada,
localmente avanzada y metastasica y el tratamiento adyuvante que pueden recibir los

pacientes, como es quimioterapia, radioterapia o modalidad combinada concomitante.

46



Resultados

Se pudo recabar a 89 pacientes para este estudio, de los cuales 32.6% (29) fueron hombres
y el 67.4% (60) mujeres, con una media de edad de 59.52 afios, un minimo de 31 y un
maximo de 80 afios, desviacion estandar de 10.8. Los datos son asimétricos, ya que los
valores muestran desviacion hacia los datos menores de la media, por lo que se concluye

que no se comporta como una curva normal.

Distribucion de edad
20 - 19

Frecuencia

31a35 36a40 41a45 46a50 51ab5 56a60 61a65 66a70 71a75 76a80

Edad en anos

Gréfica 1: Distribucion de edad de los pacientes (N: 89)

Se hace a continuacion una evaluacion y descripcion de los resultados encontrados
en relacion con todas las variables evaluadas y tomadas en consideracion para este estudio:

En cuanto al tiempo transcurrido del inicio del padecimiento a la atencidon mostrd
una media de 4.9 meses, con un valor minimo de 1 y maximo de 20, desviacion estandar de
3.5, el 39.3% (35) la atencion se le otorgd antes de los tres meses, 38.2% (34) de 4 a 6
meses, 12.4% (11) de 7 a 9 meses, 6.7% (6) de 10 a 12 meses, y 3.4% (3) después de los 12
meses.

El 59.6% (53) de los pacientes tenia un ECOG de 0, 36% (32) ECOG de 1 y
4.5%(4) con ECOG de 2, sin ningln reporte de pacientes en ECOG de 3 6 4.
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En relacion con los estudios de laboratorio iniciales de los pacientes se encontrd lo
siguiente:

El Antigeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9) mostré una media de 253.3 Ul/ml,
mediana de 33.4 Ul/ml, con un valor minimo 0 y méaximo de 11,385 Ul/ml, desviacién
estandar de 1,282; 42.7% (38) obtuvo un valor de 0 a 27 Ul/ml, y 48.3% (43) de mas de 27
Ul/ml en 8 pacientes no se obtuvo un valor de CA 19.9 inicial.

Los valores de Antigeno carcinoembrionario (ACE) de los pacientes incluidos en el
estudio presentaron una media de 31.1, mediana de 10.9, con un valor minimo de 0 y
maximo de 238.2; 1.1% (1) presentd valor menor a 0.21; 31.5% (28) con valores de 0.21 a
4.3; 51.7% (46) con valores de mas de 4.3; en 15.7% (14) de los pacientes no se obtuvieron
datos.

Los valores de Bilirrubina total que obtuvieron los pacientes con una media de 5.2
mg/dl, mediana de 2 mg/dl, minimo de 0.25 mg/dl, médximo de 33.3 mg/dl y desviacién
estandar de 7.2; el 3.4% (3) mostré valores menores a 0.3 mg/dl, 32.6% (29) de 0.3 a 1.2
mg/dl y el 57.3% (51) con valores mayores a 1.2 mg/dl, por lo que mas de la mitad de los
pacientes estudiados tuvieron valores de bilirrubina total por encima del limite superior
normal.

La Bilirrubina directa mostré una media de 3.7 mg/dl, mediana de 1.3 mg/dl,
minimo de 0.1 mg/dl, maximo de 27 mg/dl y desviacion estandar 0.2; 13.5% (12) con
valores de 0 a 0.2, 79.8% (71) con valores mayores a 0.2 y en 6.7% (6) no se obtuvieron
datos.

Los valores de Alanina transaminasa (ALT) mostraron una media de 86.9 UI/L,
mediana de 46.5 UI/L, minimo de 15 UI/L, maximo de 386 UI/L, desviacion estandar de
85.6; el 50.6% (45) con valores de 10 49 y 46.1% (41) mayores a 46.

Aspartato aminotransferasa (AST) obtuvo una media de 94.4 UI/L, mediana 55.5
UI/L, minimo de 18 UI/L, maximo de 1,108 UI/L con desviacion estandar de 140.7 UI/L; el
23.6% (21) con valores de 0 a 30, y 55.1% (49) con valores mayores a 30 UI/L, en 19
pacientes no se encontraron datos.

El1 40.4% (36) de los pacientes presentaron valores de TP de 13.4 segundos y menos
y el 59.6%(53) con valores de mas de 13.4 segundos. El 58.4%(52) de los pacientes
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mostraron valores de TTP de 28.8 segundos y menos y el 41.6%(37) con valores de

mayores de 28.8.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron adenocarcinomas de ampula de

vater, el 25.8% (23) con extension a cabeza de pancreas, 32.6% (29) con extension a tejido

peripancreatico, 20.2% (18) con invasion vascular, y el 22.5% (20) presentaron metastasis.

Frecuencia

8
6
4 - 3 3
2
0

Localizac:ic:’m13
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Cuello Ganglionar Hepatica Pulmon

Gréfica 2: Distribucion de sitios de metastasis (n: 20)

En cuanto al subtipo histolégico de adenocarcinoma se encontr6 lo siguiente:

Frecuencia

Subtipo
45 - 42
35 - 31
15 - 10
. 6
3 N
0 ]

Intestinal Pancreaticobiliar Otros No Clasificado

Gréfica 3: Distribucion de subtipos histologicos de adenocarcinoma (N: 89)

De aquellos clasificados como “otros”: 4% (3) fueron carcinoma con células en

anillo de sello, 1.1% (1) mucinoso, 2.2% (2) mucinoso con células en anillo de sello, 1.1%

1) mucinoso polipoide con componente micropapilar, 1.1%(1) neuroendocrino, 2.2% (2
(1) polip p papilar, (h , (2)

papilares. El 9% (8) se presentd Bien diferenciado, 79.8% (71) Moderadamente
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diferenciado y 11.2% (10) Mal diferenciado, en un caso no se reportd grado de
diferenciacion.

En cuanto al nimero de ganglios resecados, se presentaron con una media de 15,
mediana de 14, un minimo de 0 y maximo de 48. Respecto a los ganglios metastasicos,
tuvieron una media de 1.47, un minimo de 0 y méaximo de 15, con 21.3% (19) con

presencia de 1 a 2 ganglios y 22.5% (20) de tres y mas ganglios.

Etapa Clinica
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Gréfica 4: Distribucion de Ca de ampula de Vater por etapa clinica (N: 89)

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
Quimioterapia 58 65.2
Radioterapia 9 10.1
Cirugia 69 77.5
Quimioterapia y Radioterapia 11 12.4
Cirugia y Quimioterapia 28 31.5
Cirugia y radioterapia 4 4.5

Cuadro 1: Tratamiento otorgado a los pacientes durante evolucion de la enfermedad.

Respecto al tipo de intervencidon quirtrgica realizada, al 6.7% (6) se le realizo Biopsia, al
88.8% (79) procedimiento de Whipple, y al 4.5% (4) otro tipo de cirugia. Unicamente al
4.5% (4) se le realiz6 metastasectomia.

Especificamente en cuanto al tratamiento de quimioterapia, la intencion de esta fue

la siguiente: 27% (24) Adyuvante, 21.3% (19) Paliativa, 1.1% (1) recibid tratamiento
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Neoadyuvante y adyuvante, 1.1% (1) Neoadyuvante, adyuvante y Paliativa, 12.4% (11)
Adyuvante y paliativa.

De los pacientes que presentaron recurrencia: el 4.2% (1) fue hepatica, pulmonar;
50% (12) hepatica tnicamente; 4.2% (1) hepética, renal y a colon, 4.2% (1) lecho
quirtrgico, 4.2% (1) locoregional, 4.2% (1) locorregional y pulmonar, 4.2% (1) peritoneal y
hepatica, 4.2% (1) pulmon, higado, 4.2% (1) pulmonar, 4.2% (1) pulmonar y 6sea, 4.2% (1)
pulmonar y retroperitoneal, 4.2% (1) pulmonar, mediastinal, cervical posterior y
retroperitoneal, y 4.2% (1) via biliar.

Considerando a los pacientes con enfermedad metastasica desde el diagnostico asi
como aquellos con recurrencia y que recibieron tratamiento sistémico con quimioterapia, se
obtuvieron los siguientes resultados en evaluacion objetiva por criterios de RECIST 1.1: el
13.5% (12) de los pacientes incluidos tuvo una Respuesta parcial; 3.4% (3) Enfermedad
estable, 10% (9) Progresion, 2.2% (2) Respuesta parcial y enfermedad estable, 4.5% (4)
Respuesta parcial y progresion, y 1.1% (1) Enfermedad estable y progresion.

Al final del seguimiento y punto de corte de este estudio, la condicién actual del
paciente fue como sigue: el 58.4% (52) report6 estado de vivo sin enfermedad, 16.9% (15)
vivo con enfermedad, 1.1% (1) muerto sin enfermedad, y 23.6% (21) muerto con
enfermedad.

Entre los pacientes fallecidos, se obtuvieron las siguientes como causa de

defuncion:
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Gréfica 5: Distribucion de causa de defuncion (n: 16, en 6 pacientes no se encontraron

datos)
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La sobrevida global (SG) present6 una media de 40.3 meses, una mediana de 38

meses, minimo de 1 mes, maximo de 108 meses, desviacion estandar de 22.8.

Sobrevida Global $8n meses
20

16

15 1

10

Frecuencia

Menos de 12 De13a 24 De25a 36 De 37 a 48 De 48 a 60 Mas de 60
meses meses meses meses meses meses

Gréfica 6: Distribucion sobrevida global (N: 89)

Al realizar el punto de corte a 12 meses, el 11.2% (10) de los pacientes presentd una
SG de 12 meses y menos y 88.8% (79) de més de 12 meses.
Con un corte de 36 meses, el 47.2% (42) presenté SG de 36 meses y menos, y el 52.8%
(47) de mas de 36 meses.

El periodo libre de enfermedad (PLE) tuvo una media de 33.9 meses, mediana de 33
meses, minimo de 0, maximo de 107 meses, desviacion estandar de 24; el 25.8% (23)
obtuvo un PLE de menos de 12 meses, 12.4% (11) de 13 a 24 meses, 21.3% (19) de 25 a 36
meses, 13.5% (12) de 37 a 48 meses, 12.4% (11) de 48 a 60 meses, y 14.6% (13) de mas de
60 meses. El corte realizado para periodo libre de enfermedad mostrd que el 25.8% (23)
tuvo un PLE 12 meses y menos y 74.2% (66) con mas de 12 meses. Con el corte de 36
meses, el 59.6% (53) mostré6 PLE de 36 meses y menos y el 40.4% (36) de mas de 36

mescs.

La sobrevida libre de progresion (SLP) en pacientes metastasicos o recurrentes
obtuvieron una media de 8.03 meses y una mediana de 4 meses, un valor minimo de cero y
un maximo de 76 meses, al corte de 6 meses mostro que el 24.7% (22) tuvo SLP de 6
meses y menos, y el 12.4% (11) con mas de 6 meses. Con el corte a 12 meses, el 30.3%

resento ( meses y menos, . 170 con mas de meses.
27)p 5 SLP de 12 y y 6.7% (6 is de 12
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Se realizaron evaluaciones respecto a factores que pueden influir en la sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre de progresion, tomando en cuenta las

variables descritas en estudios previos y se encontro lo siguiente en nuestra poblacion:

Sobrevida Edad Quinquenio

Gf'g::‘é 512 3l1a35 36a40 4la45 46a50 5la55 56a60 6lLa65 66a70 7la75 76a80 | Total
anos anos anos anos anos anos anos anos anos anos

12 0 1 1 1 3 2 1 0 1 0 10

meses 'y 0.0%  50.0%  33.3% 10.0%  27.3% 10.5% 71% 0.0% 10.0% 0.0% 11.2%
menos

Més de 3 1 2 9 8 17 13 11 9 6 79
12 100.0% 50.0% 66.7%  90.0% 72.7%  89.5%  92.9% 100.0% 90.0% 100.0%  88.8%
meses

Total 3 2 3 10 11 19 14 11 10 6 89

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 2: comparacion de sobrevida global y grupos de edad (p= 0.340)

No se encontr6 que el tiempo de inicio de padecimiento afectara la sobrevida global a 12
meses (p= 0.822); lo mismo para el sintoma inicial presentado por el paciente, como es el
dolor abdominal (p= 0.433); presentacion con ictericia, dado que aquellos sin ictericia
tuvieron una SG de 88.9% a 12 meses, comparada con una SG de 88% en aquellos que
presentaron ictericia (p= 0.675). en cuanto a pérdida de peso, se encontré que aquellos que
la presentaron tuvieron una SG a 12 meses de 88.1% en comparacion con 91% en aquellos
sin presentar pérdida ponderal (p= 0.530).

Un aspecto importante que influyd en sobrevida global fue el estado funcional,

encontrando lo siguiente, y teniendo significancia estadistica:

Sobrevida Global 12 meses ECOG

0 1 2 Total
12 meses y menos 1 7 2 10
1.9% 21.9% 50.0% 11.2%
Mas de 12 meses 52 25 2 79
98.1% 78.1% 50.0% 88.8%
Total 53 32 4 89
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 3: comparacion de sobrevida global y Estado funcional por ECOG (p=0.001)

En cuanto a niveles de CA 19.9, tomando en consideracion el nivel mayor por arriba

del limite superior normal, se encontro:
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Sobrevida Global 12 meses CA 19.9

0aZ27 Mas de 27 Total
12 meses y menos 2 7 9
5.3% 16.3% 11.1%
Mas de 12 meses 36 36 72
94.7% 83.7% 88.9%
Total 38 43 81
100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 4: comparacion de sobrevida global y niveles de CA 19.9 (p=0.110)

Por niveles de ACE, se encontr6 que presentar un nivel por arriba de lo normal, tiene

significancia en diferencias de sobrevida a 12 meses, habiendo encontrado lo siguiente:

Sobrevida Global 12 meses Antigeno carcinoembrionario
Menor de 0.21 De0.21a4.3 Mas de 4.3  Total

12 meses y menos 0 0 6 6
0.0% 0.0% 13.0% 8.0%

Mas de 12 meses 1 28 40 69
100.0% 100.0% 87.0% 92.0%

Total 1 28 46 75
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 5: comparacion de sobrevida global y niveles de ACE (p= 0.049)

En cuanto a niveles de bilirrubina total, no se afectd la sobrevida global en pacientes con
niveles por arriba de lo normal, teniendo SG mayor 12 meses de 93.1% en pacientes con
BT menor a 1.2 mg-dl, versus 86.3% en aquellos con Bilirrubina mayor a 1.2 mg/dl (p=
0.627).

En los pacientes con niveles de ALT dentro de parametros normales comparados con los
que tuvieron mayores a lo normal no tuvieron diferencias significativas en sobrevida a 12
meses, siendo 90.2 vs 88% (p= 0.460), resultados similares y sin diferencias significativas
en cuanto a niveles de AST, encontrando una SG de 100% vs 88% entre aquellos con
niveles normales en comparacion con aquellos mayores a lo normal (p= 0.107). Tampoco
encontrando diferencias significativas en sobrevida en aquellos con niveles de TP en rango
normal o elevado, con p= 0.361, con SG de 91.7% vs 86.8%, respectivamente. Los
resultados de TTP tampoco tuvieron diferencias significativas, por p= 0.333, y SG de 92%
vs 86.5%.
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Considerando factores histopatologicos, la invasion vascular tuvo impacto en

sobrevida global a 12 meses, con p= 0.044, siendo reportado como sigue:

Sobrevida Global 12 meses Invasion Vascular

No Si NR Total
12 meses y menos 5 5 0 10
71% 27.8% 0.0% 11.2%
Mas de 12 meses 65 13 1 79
92.9% 72.2% 100.0% 88.8%
Total 70 18 1 89
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 6: Sobrevida global en relacion a invasion vascular (p= 0.044)
Otro factor considerado relevante es la presencia de ganglios metastasicos, siendo
que la sobrevida se puede ver comprometida en aquellos con ganglios positivos,

encontrando p= 0.017 para sobrevida global a 12 meses.

Respecto a distribucion por etapa clinica:

Sobrevida Global 12 Etapa Clinica
meses 1A 1B A 1B A nB v Total
12 meses y menos 1 1 1 0 3 1 3 10
16.7% 6.3% 6.3% 0.0% 20.0% 42% 33.3% 11.2%
Més de 12 meses 5 15 15 3 12 23 6 79
83.3% 93.8% 93.8% 100.0% 80.0% 958% 66.7% 88.8%
Total 6 16 16 3 15 24 9 89

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Cuadro 7: Comparacion de sobrevida global en relacion a etapa clinica.

En cuanto a los subtipos histologicos presentados, se encontrd lo siguiente:

Sobrevida Global 12 Subtipo
meses - - —
Intestinal = Pancreaticobiliar Otros No Total
Clasificado
12 meses y menos 3 4 2 1 10
7.1% 12.9% 20.0% 16.7% 11.2%
Mas de 12 meses 39 27 8 5 79
92.9% 87.1% 80.0% 83.3% 88.8%
Total 42 31 10 6 89
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 8: Comparacion de sobrevida global con subtipo histologico (p=0.617).
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Sobrevida Global 12 meses Grado de diferenciaciéon

Bien Moderadamente Mal Total
diferenciado diferenciado diferenciado

12 meses y menos 0 6 4 10
0.0% 8.5% 40.0% 11.2%

Mas de 12 meses 8 65 6 79
100.0% 91.5% 60.0% 88.8%

Total 8 71 10 89
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 9: Comparacion de sobrevida global y grado de diferenciacion tumoral (p=0.010).

Destaca que la intervencion quirdrgica con fines curativos tiene impacto en
sobrevida global, siendo que en aquellos pacientes que fueron tratados con cirugia tuvieron
una sobrevida global de 12 meses y mas en un 94.2%, en comparacién con 70% que tuvo
SG de 12 meses y mas en el grupo que no se realizé cirugia (p=0.007).

La intencion de la quimioterapia resulto de la siguiente manera: de los pacientes con
quimioterapia Adyuvante, el 12.5% (3) mostraron una sobrevida de 12 meses y menos, en
comparacion con 87.5% (21) de aquellos con sobrevida de mas de 12 meses; los pacientes
con quimioterapia Paliativa, el 15.8% (3) tuvo una sobrevida de 12 meses y menos, en
comparacion con 84.2%(16) de aquellos con sobrevida de mas de 12 meses; de los tratados
con quimioterapia Neoadyuvante y adyuvante, el 0.0% (0) mostré una sobrevida de 12
meses y menos, en comparacion con 100.0% (1) de pacientes con sobrevida de mas de 12
meses; en el grupo tratado con quimioterapia neoadyuvante, adyuvante y Paliativa, el 0.0%
(0) resulté en una sobrevida de 12 meses y menos, en comparaciéon con 100.0% (1) de
pacientes con sobrevida de mas de 12 meses; de aquellos con quimioterapia adyuvante y
paliativa, el 9.1%(1) tuvo una sobrevida de 12 meses y menos, en comparacion con 90.9%
(10) de pacientes con sobrevida de mas de 12 meses.

En los pacientes con recurrencia o enfermedad metastisica tratados con
quimioterapia paliativa tuvieron las siguientes: respuesta parcial el 8.3% (1) tuvo una
sobrevida de 12 meses y menos, en comparacion con 91.7% (11) de pacientes con
sobrevida de mas de 12 meses; del grupo con enfermedad estable, el 0.0% (0) se reporto
con una sobrevida de 12 meses y menos, en comparaciéon con 100.0% (3) de pacientes con
sobrevida de més de 12 meses; de los pacientes con progresion, el 33.3%(3) mostré una
sobrevida de 12 meses y menos, en comparacion con 66.% (6) de aquellos con sobrevida de

mas de 12 meses; del grupo de respuesta parcial y enfermedad estable, el 0.0% (0) resultd
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con una sobrevida de 12 meses y menos, en comparacion con 100.0% (2) de pacientes con
sobrevida de mas de 12 meses; aquellos con respuesta parcial y progresion posteriormente,
el 0.0% (0) mostrd una sobrevida de 12 meses y menos, en comparacion con 100.0% (4) de
pacientes con sobrevida de mas de 12 meses.

En relacion a la condicion del paciente a la ultima evaluacion, los pacientes
reportados como vivos sin enfermedad, el 5.8% (3) mostré una sobrevida de 12 meses y
menos, en comparacion con 94.2% (49) de pacientes con sobrevida de mas de 12 meses;
del grupo de vivos con enfermedad, el 6.7% (1) tuvo una sobrevida de 12 meses y menos,
en comparacion con 93.3% (14) con sobrevida de mas de 12 meses; en los pacientes
muertos sin enfermedad, el 100.0% (1) mostré una sobrevida de 12 meses y menos, en
comparacion con 0.0% (0) con sobrevida de mas de 12 meses; los pacientes de muertos con
enfermedad, el 23.8%(5) se reportd con una sobrevida de 12 meses y menos, en
comparacion con 76.2% (16) de pacientes con sobrevida de mas de 12 meses, valor de p=

0.013.

Habiendo reportado los datos en cuanto a factores que pueden estar asociados a la
sobrevida global, a continuacion, se registra lo encontrado en relacion con factores
relevantes y que tuvieron significancia estadistica en la sobrevida libre de enfermedad y
libre de progresion en esta patologia en la poblacion estudiada.

El estado funcional resulté una variable importante y con significancia estadistica en

este punto, habiendo encontrado lo siguiente:

Sobrevida Libre de Enfermedad 12 ECOG
meses 0 1 2 Total

12 meses y menos 7 13 3 23
13.2% 40.6% 75.0% 25.8%

Mas de 12 meses 46 19 1 66
86.8% 59.4% 25.0% 74.2%

Total 53 32 4 89
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 10: Comparacion de sobrevida libre de enfermedad y estado funcional (p= 0.006).

En este aspecto, si resulto significativa la diferencia en aquellos pacientes con CA 19.9 por

arriba del limite normal;
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Sobrevida Libre de Enfermedad 12 meses CA 19.9

0a?27 Mas de 27 Total
12 meses y menos 5 15 20
13.2% 34.9% 24.7%
Mas de 12 meses 33 28 61
86.8% 65.1% 75.3%
Total 38 43 81
100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 11: Comparacion de sobrevida libre de enfermedad y CA 19.9 (p= 0.044).

En relacién con el SLE, el nivel de ACE result6 con diferencia no significativa,

Sobrevida Libre de Enfermedad 12 Antigeno carcinoembrionario
meses Menor de De0.21a4.3 Mas de 4.3 | Total
0.21

12 meses y menos 0 3 16 19
0.0% 10.7% 34.8% 25.3%
Mas de 12 meses 1 25 30 56
100.0% 89.3% 65.2% 74.7%
Total 1 28 46 75
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 12: Comparacion de sobrevida libre de enfermedad y ACE (p= 0.057).

Al igual que en el caso de sobrevida global, la invasion vascular tiene impacto en la

sobrevida libre de enfermedad, siendo encontrado lo siguiente:

Sobrevida Libre de Enfermedad 12 Invasion vascular
meses No Si NR Total

12 meses y menos 12 11 0 23
17.1% 61.1% 0.0% 25.8%
Mas de 12 meses 58 7 1 66
82.9% 38.9% 100.0% 74.2%
Total 70 18 1 89
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Cuadro 13: Comparacion de sobrevida libre de enfermedad e invasion vascular (p= 0.001).

Tomando en cuenta la etapa clinica de presentacion, aquellos con enfermedad temprana

tuvieron una sobrevida libre de enfermedad de mas de 12 meses en mayor proporcién que

aquellos consideradas como locorregionalmente avanzados:
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Sobrevida Libre de Etapa Clinica

Enfermedad 12 IA B A B A B
meses
12 meses y menos 1 2 3 1 4 6
16.7% 12.5% 18.8% 33.3% 26.7% 25.0%
Mas de 12 meses 5 14 13 2 11 18
83.3% 87.5% 81.3% 667% 733% 75.0%
Total 6 16 16 3 15 24

100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Cuadro 14: Comparacion de sobrevida libre de enfermedad y etapa clinica.

Sin diferencias significativas en relacion al subtipo histoldgico:

Sobrevida Libre de Subtipo

Enfermedad 12 meses Intestinal =~ Pancreaticobiliar Otros No
Clasificado
12 meses y menos 10 7 5 1
23.8% 22.6% 50.0% 16.7%
Mas de 12 meses 32 24 5 5
76.2% 77.4% 50.0% 83.3%
Total 42 31 10 6
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Total
23
25.8%
66
74.2%
89
100.0%

Total

23
25.8%
66
74.2%
89
100.0%

Cuadro 15: Comparacion de sobrevida libre de enfermedad y subtipo histologicos

(p=0.312)
Sobrevida Libre de Grado de diferenciacién
Enfermedad 12 meses Bien Moderadamente Mal

diferenciado diferenciado diferenciado
12 meses y menos 1 18 4
12.5% 25.4% 40.0%
Mas de 12 meses 7 53 6
87.5% 74.6% 60.0%
Total 8 71 10
100.0% 100.0% 100.0%

Total

23
25.8%

66
74.2%

89
100.0%

Cuadro 16: Comparacion de sobrevida libre de enfermedad y grado histologico.

Sin encontrar entre las variables evaluadas, alguna que tenga impacto significativo

en la sobrevida libre de progresion.
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Gréfica 7: Sobrevida global por etapa clinica (N: 89)
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Gréfica 9: Periodo libre de enfermedad por subtipo histologico (N: 89)
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Discusion

Como primer punto, se menciona que en el periodo de tiempo evaluado se logro la
recopilacion de todos los pacientes con el diagnéstico de cancer de ampula de Vater,
haciendo mencion de las caracteristicas de los mismos con los que no se cont6 durante el
seguimiento y siendo comentado este punto en algunos andlisis de este estudio para evitar
sesgos; considerando el periodo de tiempo desde 2008 dado que a partir de este afo se
contd con un registro mas completo, pruebas complementarias y de inmunohistoquimica
adecuadas asi como de imagen y gran parte de la informacion registrada en el expediente
electrénico, lo que permitio recabar mejor los datos de cada paciente.

Encontrando una mayor proporcion de mujeres con esta neoplasia (67%), a
diferencia del estudio de Kim et al en 2012 en donde la mayoria fueron hombres (65%); en
nuestro estudio siendo la media de edad 59 anos, al igual que en el estudio previamente
mencionado.

Fueron evaluados las caracteristicas clinicas y patoldgicas consideradas como
relevantes y factores pronosticos para sobrevida en pacientes con cancer de dmpula de
Viter, encontrando que la mayoria tuvo un buen estado funcional, con escasos sintomas
asociados, por lo que la mayor parte de los pacientes se catalogd como ECOG 0 y ninguno
como ECOG 3 6 4, lo cual puede asociarse a que en etapas avanzadas, metastasicas, en
muy pocos casos se logra llegar al diagnostico y aun en menos se inicia algin tratamiento
especifico para esta patologia, y como vemos en la serie que describimos, ningun paciente
tuvo un diagnostico de cancer de ampula de Vater con pobre estado funcional, aunque si
durante el seguimiento de los pacientes y en la recaida el estado de desempefio se puede
deteriorar y en estos casos el paciente serd candidato Uinicamente a mejores cuidados de
soporte.

Respecto a los estudios de laboratorio iniciales registrados en cada paciente, casi un
50% tuvo niveles de CA 19.9 por encima del limite superior normal, 51% con niveles de
ACE también mayores a los limites normales; 57% de los pacientes tuvieron bilirrubina
total mayor a 1.2 mg/dl; respecto a transaminasas, se encontro ALT elevada en un 46%, y

AST elevada en un 55% de los pacientes evaluados.
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En relacion con las caracteristicas patologicas de presentacion de los pacientes
incluidos, todos fueron catalogados con diagnoésticos histopatologico de adenocarcinoma y
un 22% en estado metastasico.

En series referidas como antecedentes se ha documentado una tasa de reseccion por
cirugia de Whipple en un 73%, en comparacion con nuestra serie en la que se reporta tasa
de reseccion por Whipple en 88% de los casos registrados, lo que se asocia a que un
porcentaje importante de nuestros pacientes se encontraba en etapas tempranas de la
enfermedad.

En aquellos pacientes con enfermedad metastésica al diagndstico, dado el tipo de
neoplasia y la localizacion del primario, asi como las vias de diseminacion, el principal sitio
de metastasis coincide con lo reportado en la literatura, siendo el higado el principal sitio de
metastasis.

En cuanto a los subtipos histoldgicos reportados en nuestra serie, el 47.2% (42)
presentd subtipo Intestinal, 34.8% (31) con subtipo Pancreaticobiliar, 11.2% (10) con Otros
subtipos y el 6.7% (6) con subtipo no Clasificado de acuerdo a la clasificacion de Albores —
Saavedra propuesta en su estudio del afio 2000; al comparar estos resultados con el estudio
de Carter et al en donde se contd con 118 casos de adenocarcinoma de ampula de Vater
46% fue de tipo intestinal y 45% pancreaticobilares, siendo que en nuestra poblacion este
ultimo subtipo se presentd en menor porcentaje, pudiendo haber diferencias en cuanto a los
pacientes en quienes no se logro una adecuada clasificacion histopatologica.

La distribucion de los pacientes por etapas clinicas fue principalmente en
locorregionalmente avanzada, utilizando la clasificacion TNM de la AJCC en su 8va
edicion, aun cuando las intervenciones y diagndstico en todos los pacientes se realizaron
previo a estar vigente la actualizacion en la estadificacion de esta neoplasia, con la
intencion de tener la informacion actual y ademas que se contaba con toda la informacion
requerida para una adecuada estadificacion, siendo que en este estudio se encontrd que la
mayoria de los pacientes se diagnosticd en etapas tempranas I-A, I-B 1I-A, con un total de
42% de los pacientes, el 27% estaba en etapa clinica III-B, 17% en III-A, y en ltimo lugar
la enfermedad metastasica con un 10% de los pacientes; esto pudiendo explicarse por el
cuadro clinico de los pacientes, dado que por la localizacion principal de este tumor se

puede presentar con cuadros de ictericia obstructiva y alteraciones en pruebas funcionales
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hepéticas, que como ya se menciond se presentaron en mas de un 50% de los pacientes; lo
que lleva a una evaluacion diagndstica con estudios de extension que permite el diagndstico
incluso histopatolégico con tomas de biopsia en etapas tempranas.

En general el tratamiento adyuvante con quimioterapia se empled en gran numero
de casos, siendo un total de 41% de los pacientes los que recibieron tratamiento adyuvante
y un 27% con quimioterapia adyuvante como Unica modalidad de tratamiento dado que
durante el seguimiento no presentaron recurrencia. Entre las drogas administradas, las
principales fueron Capecitabina y Gemcitabina, o combinaciones con estas drogas,
principalmente con agentes platinados ya sea en esquema GemCap o Gemox, sin encontrar
diferencias o alguna preferencia en particular por alguna de estas drogas y sin hacer alguna
diferencia en cuanto al esquema de tratamiento administrar en relacion al subtipo
histologico que presentaba cada paciente, hasta el momento la evidencia existente al
respecto en cuanto al esquema de tratamiento adyuvante recomienda en mayor nimero de
estudios el uso de Gemcitabina aunque sin haber resultados definitivos y tener una
recomendacion categoria 1 por guias internacionales, pudiendo considerar en la eleccion
del tratamiento el estado funcional, asi como el perfil de toxicidades esperadas en cada
paciente con los diferentes fArmacos. Al hacer una revision de los ensayos clinicos actuales
se hace evidente que existen resultados contradictorios y de dificil interpretacion dado que
se incluyen pacientes con neoplasias periampulares y ademds los meta-analisis existentes
no hacen una diferencias entre el beneficio de tratamiento adyuvante con quimioterapia o
quimiorradioterapia, siendo que esta ultima ha demostrado beneficios en sobrevida en
estudios retrospectivos y fase 2, y en el unico ensayo fase 3 no hubo evidencia de beneficio
con tratamiento concomitante.

Tanto en los pacientes metastdsicos como en los recurrentes, el principal sitio de
actividad tumoral a distancia fue a nivel hepatico, no siendo un estandar de tratamiento
pero logrando metastasectomia en 4 pacientes (4.5%) y la mayoria siendo sometidos a
tratamiento sistémico con quimioterapia, también destacando esquemas basados en
Gemcitabina como principal tratamiento, pudiendo administrarse en combinacién con
Oxaliplatino, asi como esquema Xelox (Capecitabina + Oxaliplatino), un caso de tumor

neuroendocrino tratado con Etoposido + Ciplatino y posteriormente mantenimiento con
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Lanreotide, siendo este caso en particular el paciente con mayor sobrevida libre de
progresion con 76 meses.

Los resultados obtenidos con quimioterapia fueron principalmente respuesta parcial
y enfermedad estable posterior a una primera linea de tratamiento, durante el seguimiento
presentando progresion de la enfermedad, principalmente respuesta parcial con un 13.5%
de los casos y seguida de progresion con un 10%, pacientes también presentaron progresion
de la enfermedad posterior a haber presentado respuesta objetiva favorable, ya sea
respuesta parcial o enfermedad estable en un 5.6%; sin haber algun caso que haya
presentado respuesta completa; habiendo utilizados esquemas con las drogas comentadas
previamente.

En cuanto a la sobrevida, se encontrd que, al ultimo corte de seguimiento, 58.4% de
los pacientes se mantenia sin enfermedad y aquellos que fallecieron a causa de esta, la
progresion y de predominio hepatico fue la principal causa de muerte, lo cual coincide con
los reportado en la literatura internacional

Uno de los principales objetivos de este estudio fue determinar la sobrevida global
de los pacientes, siendo en general de 40.3 meses como media, mediana de 38 meses y al
hacer una comparacién con los estudios previamente realizados encontramos que existen
datos variados, discordantes, siendo que una de las series reporté sobrevida de hasta 83
meses, aunque Unicamente considerando una muestra de 55 pacientes. Otro aspecto
controversial y un factor a considerar el papel que tiene el subtipo histologico en la
sobrevida global de los pacientes con adenocarcinoma de ampula de Vater, dado que asi
como tenemos reportes de sobrevida global en general que va de 35 hasta mas de 80 meses,
también tenemos multiples resultados en cuanto la sobrevida que pueden alcanzar los
pacientes por subtipo histologico, especificamente considerando subtipos intestinal y
pancreaticobiliar, puesto que como se ha comentado, otras histologias pueden influir
grandemente en la supervivencia, como lo es el tumor neuroendocrino que puede tener un
comportamiento incluso indolente, pero aquellos con histologia con células en anillo de
sello tienden a ser més agresivos y por lo tanto conllevar menor supervivencia.

En este estudio no se encontrd diferencia significativa en sobrevida global tomando en
cuenta si se trataba de un paciente con subtipo intestinal o pancreaticobiliar, reportando SG

mayor a 12 meses en 93 vs 87% respectivamente (p= 0.617). Este resultado es diferente al
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reportado en la serie de Albores — Saavedra, en la cual se encontr6 diferencia significativa
con p< 0.001, con mejor sobrevida asociada a histologia intestinal; en el estudio de Carter y
cols. se encontrd en 118 pacientes que la sobrevida global también era menor en aquellos
con histologia pancreaticobiliar (25 meses) comparada con la intestinal (56 meses), aunque
en este estudio también se encontré que aquellos pacientes que debutaron con ictericia
obstructiva eran en su mayoria del subgrupo de histologia pancreaticobiliar, ademdas que en
la mayoria de los estudios, la enfermedad se presenta de manera més frecuente en hombres
y en nuestra revision se encontrd6 una mayor proporcion de mujeres, ademas de un gran
porcentaje de pacientes en etapas localizadas y menor cantidad locorregionalmente
avanzada o metastasica. A pesar de lo anterior, también se han reportado series en las
cuales no se ha demostrado diferencias significativas en sobrevida global en relacion al
subtipo histologico, como lo es el estudio de Howe reportada en 1998 y una serie publicada
en 2013 por el MSKC en donde ambas reportaron tendencias hacia mayor sobrevida en
subtipo intestinal, pero sin diferencias significativas.

En relaciéon a este punto, en nuestra serie definitivamente no resultd que el subtipo
histologico influya en sobrevida global por lo cual en la poblacion mexicana
derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social este aspecto no se considera un
factor pronostico e incluso un mayor seguimiento, un mayor numero de casos y poder
establecer un esquema de quimioterapia especifico o estandar en esta neoplasia nos podria
ayudar en un futuro a determinar si este factor en realidad no tiene impacto prondstico
como lo reportamos en este estudio.

En la literatura se han intentado determinar y describir una serie de factores
pronosticos asociados a esta neoplasia y en los cuales hay que tener especial interés y
evaluacion para tener una mejor evaluacion del paciente, estos factores son los que se
enumeraron y evaluaron en el presente estudio de manera retrospectiva, siendo que de todos
los reportados como relevantes, nosotros encontramos que muy pocos de ellos tuvieron
significancia estadistica.

La etapa clinica inicial de los pacientes es un factor relevante para sobrevida, siendo que
aquellos con etapa [ y II la sobrevida fue de més de 90% y en aquellos con EC IV fue hasta

de un 60% a 12 meses.
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Los hallazgos clinicos como tiempo de inicio de padecimiento, asi como sintoma inicial, de
manera directa no demostraron afectar significativamente la sobrevida global, pero dado
que el presentar ictericia como sintoma principal e inicial conlleva toda la evaluacion
diagnostica necesaria, nos lleva a una identificacion de la neoplasia en una etapa clinica
mas temprana que es susceptible de tratamiento con fines curativos.

Un aspecto importante y resultado con significancia es el estado funcional, factor
que practicamente no es tomado en consideracion en los estudios previamente realizados; la
mayoria de nuestros pacientes reportados con buen estado de desempefio y dependiendo de
estar con un grado de ECOG 0, 1, 2 se encontrd una sobrevida global mayor a 12 meses en
98%, 78% y 50% respectivamente por lo cual con estos resultados y un valor de p= 0.001
esta variable tiene importancia pronodstica, ademas que es el estado funcional del paciente al
inicio de protocolo diagndstico y con los sintomas presentados en el momento de la primera
evaluacion, sin haber sido modificado por alguna intervencion quirurgica o tratamiento
sistémico que lo pudiera afectar.

En cuanto a estudios de laboratorio, se han descrito que las pruebas funcionales
hepéaticas pueden ser factores prondsticos, en este estudio no logrando demostrar esta
premisa en cuanto a los niveles de bilirrubina total, bilirrubina directa, AST, ALT, asi como
tiempos de coagulacion; en relacion con los marcadores tumorales, el nivel de CA 19.9 por
arriba del limite superior normal no demostrd significancia estadistica (p= 0.110); el
Antigeno carcinoembrionario si demostr6 diferencia significativa en sobrevida global a 12
meses al encontrarse elevado por arriba del limite superior normal (mas de 4.3) con un
valor de p= 0.049.

Respecto a hallazgos histopatoldgicos, ademas del subtipo histolégico, que como ya
se menciond, no resultd significativo; en este estudio resulté la invasion vascular un factor
con significancia estadistica en sobrevida global, con un valor de p= 0.044, siendo de 93 vs
72% la sobrevida a 12 meses en caso de no presentarla vs presentarla, respectivamente.
Otro aspecto relevante en este contexto es el grado de diferenciacion tumoral, teniendo
mejor prondstico aquellos con tumores bien diferenciados vs moderadamente o pobremente
diferenciados con SG mayor a 12 meses de 100%, 91%, 60% respectivamente, con p=
0.010. coincidiendo con estudios previamente realizados como el de Hatzaras I, et al del

2010 y de Okano en 2014 en donde a menor diferenciacion, peor sobrevida presenta el
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paciente; sin demostrarse la relevancia de los demas factores considerados pronosticos de
acuerdo con estos dos estudios en comparacion con el nuestro.

De los aspectos terapéuticos, definitivamente lograr la reseccidon quirdrgica
completa es el principal factor pronodstico favorable, que también corroboramos que tiene
significancia estadistica, con sobrevida global a 12 meses de 94% vs 70% en aquellos
resecados versus no resecados, con p=0.007.

Ya sea adyuvancia con quimioterapia o incluyendo radioterapia, la tendencia fue
hacia mejor sobrevida en quienes recibieron alguna modalidad terapéutica, alcanzando
hasta 90% de sobrevida global mayor a 12 meses en aquellos tratados con quimioterapia;
no siendo objetivo de este trabajo definir el impacto en sobrevida en pacientes tratados con
adyuvancia, por lo cual no se realizaron comparaciones con pacientes que no hayan
recibido adyuvancia; por lo cual considerando la evidencia existente, las recomendaciones
actuales son a favor de tratamiento adyuvante y de preferencia y dependiendo del estado
funcional del paciente, con duplete basado en Gemcitabina, aun en controversia y por
definir las modalidades mas efectivas, ademas que como ya mencionamos previamente, los
estudios no son exclusivamente de paciente con adenocarcinoma de ampula de Vater.

De las respuestas obtenidas en el tratamiento sistémico paliativo, en la mayoria
obtuvimos respuesta favorable en evaluacion objetiva por estudio de imagen principalmente
respuesta parcial y enfermedad estable y hasta un 29% de los pacientes con datos de
resistencia a tratamiento sistémico dado que presentaron progresion posterior a la primera
linea de tratamiento; en la evaluacion realizada, no habiendo encontrado significancia en
cuanto a la respuesta obtenida y su relacion con la sobrevida global del paciente.

Los demas aspectos pronosticos reportados en la literatura no demostraron
diferencia significativa en sobrevida, aunque se toma en cuenta que gran parte de los
pacientes con afeccion ganglionar fueron llevados a una cirugia de reseccion exitosa.

En cuanto a factores que afecten la sobrevida libre de enfermedad unicamente
resulto significativo el estado funcional, siendo una SLE a 12 meses de 86% en ECOG 0 y
de 25% en ECOG 2; en este aspecto resultd significativo el nivel de CA 19.9 mayor al
limite superior normal, a diferencia de lo encontrado en sobrevida global, y en cuanto a
factores patologicos la invasion vascular resulté también significativa con SLE a mas de 12

meses de 82% en aquellos que no la presentaron vs 39% en los que si la presentaron.
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Limitantes y sugerencias

Una de las limitantes que se pueden considerar mas importantes es el hecho de tratarse de
un estudio retrospectivo en el cual no se puede tener el control adecuado de todas las
variables, dependemos de haberse realizado a los pacientes todas las evaluaciones
respectivas y hallarse los datos en el expediente clinico, aunque tratindose de una neoplasia
poco frecuente, la realizacion de un estudio prospectivo y logrando un tamafio de muestra
adecuado podria resultar muy dificil.

Otro aspecto es el nimero de pacientes que se pudo reunir a pesar de hacer una
evaluacion de los ultimos diez afios, aunque en varias series el numero de pacientes es
incluso menor, este aspecto influye en el poder estadistico que se puede obtener, aunque es
de reconocerse que nuestra unidad de salud es un centro de referencia y muy probablemente
en otras unidades de salud no se logren alcanzar este numero de sujetos durante un periodo
de tiempo similar, considerando que las series mas grandes descritas respecto a esta
neoplasia hizo una evaluacion desde 1963 a 2005 y no incluyendo unicamente pacientes
con cancer de ampula de Vater.

Otro punto es tomar en cuenta las tinciones de inmunohistoquimica utilizadas para
definir el subtipo histoldgico, dado que no en todas las muestras fueron registradas y gran

parte de ellas fueron evaluadas tinicamente por histomorfologia.

Como sugerencia se podria considerar realizar en una evaluacion subsecuente de los
pacientes incluidos en este estudio, los desenlaces que tuvieron posterior a un mayor tiempo
de seguimiento, como 24 y 36 meses para conocer el comportamiento de la patologia y
definir si posterior a un mayor tiempo los factores que a 12 meses resultaron no
significativos pudieran adquirir mayor relevancia, considerando que la media de sobrevida
global fue de 40 meses en esta poblacion.

Se ha descrito el beneficio del tratamiento adyuvante en adenocarcinoma de &mpula
de Vater pero no existiendo un esquema en particular por subtipo histolégico, por lo cual

este aspecto puede sugerirse como un area de investigacion a evaluar en estudios futuros.

69



Conclusiones

En cumplimiento de los objetivos propuestos en esta investigacion y logrando alcanzarlos

de manera satisfactoria, podemos mencionar las siguientes conclusiones:

e Se logré determinar la sobrevida global de los pacientes con adenocarcinoma de
ampula de Vater obteniendo una media de 40.3 meses, mediana de 38 meses; 88%
de SG a mas de 12 meses; 52.8% a 36 meses. El periodo libre de enfermedad
reportando una media de 33.9 meses, mediana de 33 meses, asi como PLE a més de
12 meses de 74.2% y a 36 meses de 40.4%. la sobrevida libre de progresion en
pacientes metastdsicos o recurrentes con una media de 8 meses; 12.4% a mas de 6
meses y 6.7% a 12 meses.

e Determinacién de sobrevidas por etapas clinicas, con una sobrevida global a mas de
12 meses de 84% en EC 1A, 93.8% en IB, 93% en IIA, 100% en IIB, 80% en IIIA,
90% en IIIB y de 66% en EC IV. Con un periodo libre de enfermedad a mas de 12
meses de 83.3% en EC IA, 87.5% en EC IB, 81.3% en EC IIA, 67% en EC IIB,
73% en IIIA, 75% en I1IB.

e Se lograron determinar factores prondsticos presentados por la poblacion estudiada
en comparacion con lo descrito en la literatura internacional, siendo significativos el
antigeno carcinoembrionario elevado, la etapa clinica inicial, el estado funcional, la
intervencion quirurgica con intencion curativa, el grado de diferenciacion
histologica, la presencia de invasion vascular.

e En cuanto a la sobrevida global y factores prondsticos asociados a variantes
histologicas, especificamente intestinal y pancreaticobiliar, no se encontrd
asociacion significativa, por lo cual el subtipo no se reporta como un factor
prondstico.

e Respecto al tratamiento adyuvante y su relacion con variantes histologicas
definidas, al no tener un tratamiento estandar definido para cada variante histologica
en particular, el hecho de recibir adyuvancia dependié mas de la etapa clinica de
cada paciente y el esquema del estado funcional, perfil de toxicidad y tolerancia del

paciente.
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Anexo 1. Factores asociados a diferencias en supervivencia global en pacientes con

adenocarcinoma de d&mpula de Vater en la experiencia de la UMAE Hospital de Oncologia

Paciente No:

1. Femenino

CMN Siglo XXI.

FORMATO DE CONCENTRACION DE DATOS
Expediente:

1. Género. 0. Masculino

2. Edad: afios.

3. Signo o sintoma de presentacion.

1. Ictericia

3. Tumor palpable

4. ECOG: 0: |
5. Estudios de laboratorio iniciales.
BT: mg/dl BD:
AST: UI/L TP:

6. Marcadores tumorales iniciales. 1. CA 19-9:

2. Dolor abdominal

Fecha:

3. Pérdida de peso

5. Otro:
2: 3:
mg/dl ALT: UI/L
seg TPT: seg
Ul/ml 2. ACE:

7. Variante histologica de carcinoma de ampula de Vater:

1. Pancreaticobiliar

3. Otro

2. Intestinal

4. No clasificable:

8. Tamafio tumoral: cm.
9. Extension de diseccion ganglionar.
1. Ganglios resecados:
10. Grado histologico.
1. Bien diferenciado
2. Pobremente diferenciado

Permeacion linfovascular:

11. Estadificacion.

.T1 2.2
0.NO LNl
0.MO LMl
LIA. 2.IB_
5.IMA 6. IIIB

2: Ganglios metastasicos:

2. Moderadamente diferenciado

Invasion perineural:
3.T3 4. T4
2.N2
3. 1IA 4. 11B
7.1V
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6? sitios de mets:

12. Toma de biopsia:

0.NO I.SIT Fecha:
13. Tratamiento quirurgico.

0.NO I.SIT Fecha:

1. reseccion local: 2. Whipple:

3. Cirugia paliativa: 4. Metastasectomia:

14. Quimioterapia:
0.NO 1. SI

Fecha de inicio: Fecha de término:

15.1. Intencién de tratamiento con quimioterapia:
1. Adyuvante. 2. Paliativa
15.2. Quimioterapia adyuvante:

Esquema y dosis de quimioterapia:

No de ciclos:

15.3 Quimioterapia paliativa.
No de lineas:

lera linea. Farmaco:

Dosis:

No de ciclos:

Fecha de inicio: Fecha de término:
2da linea. Farmaco:
Dosis:

No de ciclos:

Fecha de inicio: Fecha de término:

16. Radioterapia.

0.NO 1.SI

Esquema y dosis de radioterapia:

Fecha de inicio: Fecha de término:
1. Adyuvante. 2. Paliativa
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17.

19.

20.

21.

22.

Tipo de respuesta alcanzada con una primera linea de tratamiento.

1. Respuesta completa 2. Respuesta parcial
3. Enfermedad estable 4. Progresion
Fecha de evaluacion:

1.

2.

3.
Periodo libre de enfermedad: meses

Fecha desde intervencion quirdrgica curativa:

Fecha de documentacion de recurrencia:

Periodo libre de progresion: meses

Fecha de término de linea de quimioterapia:

Fecha de documentacion de progresion:

Sobrevida global: meses

Fecha de diagndstico:

Fecha de ultima consulta o fecha de defuncion

Estado actual:

a) Vivo: Sin enfermedad: Con enfermedad:

b) Muerto: Sin enfermedad: Con enfermedad:
Defuncion debido a la enfermedad. Si: No:

Diagnostico de defuncion:

c¢) Desconocido:
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