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ANTECEDENTES

El ampula de Vater representa la union epitelial del conducto pancreatico principal y el
conducto biliar distal, rodeado por el parénquima de la cabeza pancreética y el duodeno. Fue
descrita inicialmente por Abraham Vater en 1720. Los tumores que surgen en las uniones
epiteliales, como en el ampula de Vater, pueden mostrar una diferenciacion parecida a
cualquiera de los epitelios colisionantes. El cancer ampular puede originarse ya sea por el
epitelio intestinal o el epitelio que cubre los conductos pancreatobiliares. 4

Los tumores de la ampula de Vater se pueden clasificar en benignos (adenoma [tubular,
tubulovelloso y velloso], lipoma, fibroma, linfangioma, leiomioma y hamartoma) y malignos
(adenocarcinoma, linfoma y tumor neuroendocrino o carcinoide). En la papila también
pueden metastatizar otros tumores: melanoma maligno, hipernefroma y linfoma. EIl tumor
mas frecuente es el adenoma y su progresion a adenocarcinoma esta admitida en el mismo
sentido que la secuencia adenoma-carcinoma de los polipos de colon.

Las neoplasias del &ampula de Vater son raras y representan solamente el 0,2% de neoplasias
gastrointestinales y el segundo tumor mas frecuente de la region periampular. Se presentan
mas frecuentemente en la séptima y octava década de la vida; los pacientes con poliposis
adenomatosa familiar desarrollan carcinomas ampulares a edades mas tempranas que los
pacientes con casos esporadicos. Es ligeramente mas frecuente en hombres (H:M = 1.48:1).2

Respecto a los métodos de diagndstico, en los ultimos afios ha habido considerables avances
con relacion a técnicas de visualizacion directa y biopsia de la region ampular. Asi, no so6lo
se cuenta hoy para el diagndstico por imagenes con la tradicional colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica, sino que ademas es posible realizar técnicas tales como la ecografia
intraductal. La biopsia endoscépica sigue siendo un buen método de diagndstico que incluso
puede transformarse en terapéutico, en los casos de lesiones intraampulares y submucosas.
La reseccién es el Unico tratamiento establecido con potencial curativo en el carcinoma
ampular. El procedimiento Whipple con o sin preservacion del piloro y linfadenectomia
regional es el tipo de reseccion estandar. El papel de la linfadenectomia extendida sigue
siendo controvertido, aunque parece que su impacto oncoldgico es limitado y aumenta a largo
plazo la reseccion local (ampulectomia transduodenal).!®
Macroscépicamente, tienen un aspecto variable:

- Intraampulares: nacen dentro de la propia ampula de Vater.

- Duodenales periampulares: nacen de la mucosa duodenal que rodea el &ampula.

- Mixtos: ampulares / duodenales.



Pueden ser exofiticos, ulcerados o una mezcla de ambos. Son frecuentemente pequefios de
tamano, aproximadamente el 20% son menores de 1 cm de diametro y 75% son menores de
4cm. 2
Microscopicamente, se dividen en:
- Adenocarcinomas (tipo intestinal y pancreatobiliar): ampular y periampular.
- Carcinoma papilar, mucinoso, adenoepidermoide, de células en anillo de sello, de
células claras y adenocarcinoma con diferenciacion hepatoide: siendo todas estas
periampulares. 3

Hay suficiente evidencia para apoyar la teoria de que los dos subtipos histologicos de
adenocarcinoma ampular tienen diferentes patogéneses moleculares. Los adenocarcinomas
ampulares intestinales evolucionan a través de una secuencia adenoma-displasia-
adenocarcinoma, mientras que los adenocarcinomas ampulares pancreatobiliares
evolucionan a partir de lesiones precursoras similares a Panin, en una secuencia analoga de
displasia-adenocarcinoma. °

La clasificacion de los adenocarcinomas ampulares en subtipos intestinal o pancreaticobiliar
se basa en las caracteristicas citoldgicas y arquitecturales, como fuera descrito por Albores-
Saavedra y col.: los adenocarcinomas de tipo intestinal se asemejan al adenocarcinoma
colonico tipico y estan caracterizados por glandulas tubulares o cribiformes compuestas por
células columnares altas con nucleos oscuros, elongados y pseudoestratificados, puede haber
presencia de necrosis sucia. Los adenocarcinomas de tipo pancreatobiliar son similares al
carcinoma ductal pancreético o al colangiocarcinoma y estan caracterizados por glandulas
simples o estructuras papilares / micropapilares, a veces en un estroma desmoplasico.
Citolégicamente, los tumores pancreaticobiliares estan compuestos por células cuboides o
columnares bajas con ntcleos redondeados y/o atipia nuclear.

Aparte de diferentes caracteristicas microscépicas, los dos subtipos histolégicos tienen
caracteristicas clinicas diferentes, en términos de estadio de la enfermedad, las tasas de
recurrencia y supervivencia. Ademas existe un impacto terapéutico ya que la eleccién del
régimen quimioterapéutico apropiado podria ser impulsada por el histotipo exacto. 82

La prevalencia del tipo pancreatobiliar es del 72%, mayor que la del tipo intestinal. Este
ultimo se correlacionada con una menor incidencia de metastasis a ganglios linfaticos, poca
0 ninguna invasion del parénquima pancreatico significativamente mayor supervivencia a
largo plazo después de la reseccion. El tipo pancreatobiliar también esta asociado
con estadio T avanzado y un aumento significativo de invasién perineural en relacion con el
subtipo intestinal. La supervivencia a largo plazo después de la reseccion es
significativamente mayor en casos de tipo intestinal que en las de tipo pancreatobiliar.
También, el tipo intestinal se asocia con un aumento del riesgo de recurrencia (47,8%) frente
a 73,1% para el tipo pancreatobiliar. *



Investigaciones recientes han sugerido que el tipo histologico de diferenciacion es un mejor
predictor independiente de supervivencia que el sitio anatdbmico exacto de origen tumoral.
De hecho, se ha planteado la hipétesis de que el pronostico mas favorable del cancer ampular
en comparacion con el cancer de pancreas, puede atribuirse al hecho de que este ultimo tiene
mas a menudo un tipo de diferenciacion pancreatobiliar. °

A veces el adenocarcinoma se asemeja a una mezcla de los dos epitelios colisionando, lo que
hace dificil, especialmente en los tumores més grandes, para definir el origen del tumor. Dado
que los tumores ampulares pueden conservar el perfil del marcador inmunologico de la
mucosa de la que provienen, se ha sugerido que, ademas de las pruebas histopatoldgicas de
especimenes resecados, se realicen exadmenes inmunohistoquimicos con anticuerpos
dirigidos contra los marcadores de diferenciacion, ya que ésto podria discriminar entre los
tumores de diferenciacidn pancreatobiliar e intestinal.

Los marcadores establecidos son citoqueratina 7 (CK7), citoqueratina 20 (CK20) y mucina
2 (MUC?2). El adenocarcinoma tipo pancreatobiliar del &mpula de Vater casi siempre expresa
CK7 y carece de MUC2 y CK20. El adenocarcinoma tipo intestinal del &mpula de Vater,
principalmente expresa CK20 y MUC2 ya menudo carece de CK?7.

CDX2 es un gen que codifica un factor de transcripcion especifico en intestino, por lo que su
expresion se ha relacionado con adenocarcinomas ampulares de tipo intestinal. Los
adenocarcinomas positivos para el antigeno carcinoembrionario (CEA) se asocian con la
diferenciacion del tipo intestinal. 1+ 13

Actualmente, los factores prondésticos que se consideran son:

- Factores de pronoéstico deficientes: estadio alto, tamafio tumoral de 2,5 cm o mas,
adenocarcinomas tipo pancreatobiliar, carcinomas de células en anillo de sello, histologia
poco diferenciada o no papilar, invasion perineural, invasion angiolinfatica, ulceracion,
invasion del masculo del esfinter de Oddi, invasidn al parénquima pancreatico, metastasis
ganglionar, margenes positivos, bilirrubina total superior a 5 mg / dl, Ki-67 / indice de
actividad mitotica (M) elevado.

- Buenos factores pronosticos: histologia papilar, tipo intestinal, carcinomas originados en
adenomas y expresion de genes de leucemia promielocitica. *°

Por lo anterior, tipificar inmunohistoquimicamente los adenocarcinomas de ampula de Vater
es de gran importancia, ya que con base en esto se explora el tipo histoldgico exacto. Mas en
casos de tumores grandes o mixtos donde el examen microscopico por si solo es equivoco.
Y esto implica el tener un pronostico y régimen quimioterapéutico mas adecuado, que
conlleva a diferencias significativas en la supervivencia. >



JUSTIFICACION

El adenocarcinoma de &mpula de Vater es un tipo de cancer poco frecuente, sin embargo, su
incidencia ha ido aumentando de 1.1 a 1.7%, presentandose nuevos casos por afo. En el
Hospital Judrez de México se desconoce la prevalencia, incidencia de las neoplasias
ampulares y sus tipos histoldgicos y posibles factores pronosticos asociados.

El incremento progresivo de este adenocarcinoma en la poblacion general que acude al
Hospital Juarez de México, demanda una subclasificacion inmunohistoquimica de estas
neoplasias, por las implicaciones terapéuticas y prondsticas que podria llevar a un ajuste en
los criterios de estadificacion de TNM.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

- ¢Qué caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicas presentan los
adenocarcinomas de &mpula de Vater en el Hospital Juarez de México?

HIPOTESIS
- Los adenocarcinomas de &mpula de Vater son mas frecuentes en la séptima y octava
década de la vida. Muestran diferencias significativas entre si, en cuanto a su
actividad metastatizante y subtipo histologico.

OBJETIVO

Profundizar en el conocimiento de los adenocarcinomas de ampula de Vater en la poblacion
del Hospital Juarez de México.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer la frecuencia relativa del adenocarcinoma de ampula de Vater.

- Determinar el tipo histologico de adenocarcinoma mas frecuente en nuestro medio.

- Correlacionar el tipo histolégico con factores de mal pronostico: invasion linfovascular,
perineural y metastasis ganglionares.

DISENO DE LA INVESTIGACION

- Se realizara estudio ambispectivo.
- Método: observacional.
- Tipo de estudio: transversal y analitico.

MATERIAL Y METODOS

El material se obtendra de los especimenes quirdrgicos del archivo del servicio de Anatomia
Patoldgica con diagnostico de adenocarcinoma de ampula de Vater, asi como los que se
registraran en las fechas comprendidas entre 01 enero 2007 y 31 diciembre 2017. Se
realizardn estudios de inmunohistoquimica para establecer subtipo histologico.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Diagndstico histopatologico de adenocarcinoma de &mpula de Vater en
productos de pancreatectomia (procedimiento de Whipple modificado).

2. Cualquier edad y género.
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Criterios de no inclusion:
1. Adenocarcinomas periampulares o metastasicos.

Criterios de exclusion:

1. Bloques y laminillas ausentes en el archivo del servicio de Anatomia Patologica.

2. Material insuficiente para el diagnostico histopatoldgico o para inmunomarcacion.

3. Neoplasias en ampula de Vater con diagndstico de adenocarcinoma de ampula de Vater
que no sea validado por su aspecto histolégico y/o inmunohistoquimica (otro tipo de
carcinomas en ampula).

DEFINICION DE VARIABLES

Variables independientes:

- Subtipo histoldgico (variable cuantitativa nominal), siguiendo la clasificacion de las
neoplasias en ampula de Vater (OMS).

- Edad (variable cuantitativa continua), expresada en afos.

Variables dependientes:
- Pardmetros histologicos:

Tipo intestinal: glandulas tubulares o
cribiformes  compuestas por  células
columnares altas con nucleos oscuros,
elongados y pseudoestratificados.

11



Tipo pancreatobiliar: glandulas simples o
estructuras papilares / micropapilares, en un
estroma desmoplasico, compuestos por
células cuboides o columnares bajas con
nucleos redondeados y/o atipia nuclear.

Se buscara intencionadamente invasion linfovascular e invasion perineural en ambos
tipos.

- Inmunomarcacion:
1) Tipo intestinal:

* CK20: Citoquetatina 20: Marcador epitelial. Se considerara positivo si presenta marcacion
membranosa y citoplasmatica en mas del 10% de las células.

* CDX2: Gen de codificacion de factor de transcripcién nuclear para el desarrollo
embrionario intestinal. Se considerara positivo si presenta marcacion nuclear en mas del 25%

2) Tipo pancreatobiliar:

* CK7: Citoqueratina 7: Queratina tipo Il de
epitelios no queratinizantes simples. Se
considerara positivo si presenta marcacion
membranosa y citoplasmatica en mas del 10% de
las células.

12



TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Las muestras de tejido tumoral se fijan en formol neutro al 10% para procesamiento
histol6gico automatico (deshidratacion, aclaracion, inclusion en parafina) y cortes de espesor
entre 2 y 3 micras. Se realizd tincién con hematoxilina y eosina para observacion al
microscopio de luz convencional e inmunomarcacion automatizada con sistema de Avidina
— biotina — estreptavidina y se emplearan los siguientes anticuerpos:

Anticuerpo Dilucion de trabajo Procedencia
CK20 1:50 Diagnostic Biosystems
CK7 1:50 Diagnostic Biosystems
CDX2 1:50 Diagnostic Biosystems

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizar&n medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion
(desviacion estandar), llenando bases de datos en programa Excel.

RECURSOS

Reactivos para: CK20, CK7, CDX2, laminillas tipo convencional, laminillas con poli — L-
lisina, cubreobjetos, etiquetas para rotulacion de laminillas, microscopio &ptico,
computadora, técnico de inmunohistquimica e histotecnélogo, personal de archivo clinico y
de archivo de laminillas del servicio de anatomia patolégica.

CONSIDERACIONES ETICAS

No existira riesgo para el paciente por tratarse de un estudio analitico en material revisado de
manera usual, sin requerimiento de consentimiento informado.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tiempo de duracién

Actividad Julio Agosto |Septiembre| Octubre |Noviembre| Diciembre Enero Febrero Marzo
1 (2 (314 1] 2 31 4 1] 2 3] 4 1] 2| 3[ 4 1] 2| 3| 4 1] 2| 3| 4] 1| 2| 3| 4] 1| 2| 3] 4] 1| 2| 3] 4

Disefio del protocoloy
evaluacion por el comité de
investigacion

Realizacion de
inmunohitoquimica

Interpretacién de
inmunohistoquimica

Tabulacién de resultados

Recoleccidn de datos de
expedientes clinicos

Tabulacién de resultados

Andlisis e interpretacién de
datos

Elaboracién de documentos

Redaccién y revisién

Mecanografiay
presentacién
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RESULTADOS

Del total de 44 especimenes quirurgicos (productos de pancreatectomia) en el Hospital Juérez
de México en el periodo comprendido entre enero 2007 y diciembre 2017, 30 de ellas
corresponden a Adenocarcinomas de &mpula de Vater. El rango de edad encontrado en estos
pacientes fue de 33 a 70 afios. Al hacer la distribucion por grupos de edad, se evidencié un
pico de incidencia, correspondiente a edades entre 60 a 69 afios (séptima década de la vida)
con un total de 13 casos, lo que constituye el 43%.

GRAFICA 1. Adenocarcinomas de ampula de

Vater. Distribucion por edad. Hospital Juarez de
México. (2007 — 2017)

. g

Grupos de edad en afios

Numero de casos

m30-39 m40-49 50-59 m60-69 m70-79

El 54% de los casos fueron pacientes del género femenino, con una proporciéon mujer /
hombre 1.1:1.

GRAFICO 2. Adenocarcinomas de ampula de
Vater. Distribucion por género. Hospital
Judrez de México. (2007 —2017)

= Masculino = Femenino
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De acuerdo a las caracteristicas arquitecturales y citoldgicas de los adenocarcinomas de
ampula de Vater en la tincion de Hematoxilina y Eosina, el 53.3% corresponde al subtipo
Pancreatobiliar. Se anex6 un subtipo “mixto”.

GRAFICA 3: Adenocarcinomas de dmpula de
Vater. Caracterizaciéon morfoldgica. Hospital
Judrez de México. (2007 — 2017)

20

10

NUmero de casos

Fenotipo (HyE)

W Pancreatobiliar M Intestinal ® Mixto

Con las tinciones de inmunohistoquimica se logré catalogar el subtipo mixto (10%) en un
inmunofenotipo determinado.

GRAFICA 4: Imunofenotipo de los
Adenocarcinomas de ampula de Vater.
Hospital Judrez de México. (2007 — 2017).

m Pancreatobiliar (CK7+, CK20-, CDX2-) m |ntestinal (CK7-, CK20+, CDX2+)
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Tabla 1: Correlacion morfolégica e inmunofenotipica de los Adenocarcinomas de ampula de
Vater. Hospital Juarez de México. (2007 — 2017).

Numero de casos Fenotipo (HyE) Inmunofenotipo
16 Pancreatobiliar Pancreatobiliar
11 Intestinal Intestinal
3 Mixto 2: Intestinal

1: Pancreatobiliar

Tabla 2: Correlacion del tipo histolégico con factores de mal pronéstico

Pancreatobiliar (17 casos) Intestinal (13 casos)

Invasion vascular 5 (4,6,7,19,29) 3(11,23,28)
Invasion perineural 8 (4,6,7,19,20,24,2729) 1(23)
Metastasis ganglionares 6 (4,6,7,19,20,24) 0

Grafica 5: Asociacion del inmunofenotipo de los
adenocarcinomas de dmpula de Vater con factores de mal

prondstico. Hospital Judrez de México. (2007 — 2017)
47%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

% Casos estudiados

Pancreatobiliar Intestinal

==@==|nvasion vascular ==@==|nvasion perineural ==@==letastasis ganglionares
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DISCUSION

Las neoplasias del &mpula de Vater son raros y representan el 0.2 % de los canceres
gastrointestinales. Se categoriza al adenocarcinoma ampular como distinto de las neoplasias
del duodeno, conducto biliar distal y pancreas, ya que es méas probable que sean resecables
al momento de hacerse el diagnéstico. Se ha informado que se presentan en la séptima y
octava década de la vida, siendo méas frecuentemente en hombres. Nuestros resultados
coinciden con lo informado en la literatura, ya que en nuestra casuistica corresponden al 43%
en las edades entre 60 y 69 afios, con un discreto predominio en el género femenino de un
54% (1.1:1).

El término adenocarcinoma ampular no s6lo hace referencia a una ubicacion topogréafica,
sino también al origen histolégico de los mismos, pues implica que deriva de la mucosa
intestinal que tapiza dicha region y que se pueden originar sobre cualquiera de los tres
epitelios que conforman la papila (duodenal, pancredtico y biliar), clasificAndolos
morfolégicamente en subtipo intestinal y pancreatobiliar. La literatura informa que los
adenocarcinomas ampulares de tipo intestinal se comportan mas como los adenocarcinomas
duodenales y se asocian con mejor sobrevida y los canceres ampulares de tipo
pancreaticobiliar son mas agresivos, presentandose con invasion linfovascular, perineural y
metastasis ganglionares al momento del diagnastico.

Los tumores de &mpula de Vater estudiados en nuestra serie, mostraron una fuerte correlacion
(90%) entre las caracteristicas histoldgicas de cada subtipo con la expresion de
citoqueratinas, de acuerdo al epitelio del cual derivan (CK20 y CDX2 inmunofenotipo
intestinal, CK7 inmunofenotipo pancreatobiliar).

Sin embargo en un 10% de las neoplasias, el fenotipo no fue uniforme, ya que mostraron
caracteristicas de ambos subtipos (tales como la arquitectura intestinal y la citologia
pancreatobiliar o viceversa), clasificandolos como tipo “mixto™, el cual se define como la
presencia de mas del 10% de caracteristicas histoldgicas de ambos subtipos. Al realizar la
inmunohistoquimica en estos casos, la expresion de las citoqueratinas del epitelio de origen
fue més del 10%, por lo cual se clasificaron en uno de los subtipos ya mencionados (intestinal
0 pancreatobiliar).

Con esto, se encontrd que el subtipo pancreatobiliar es mas comun que el subtipo intestinal
(56% pancreatobiliar, 44% intestinal). A partir de esta inmunotipificacién, encontramos que
el adenocarcinoma de ampula de Vater subtipo pancreatobiliar tiende a mostrar mas la
afeccion de los ganglios linfaticos (35%), asi como invasion linfovascular (29.4%) y
perinerual (47%). En comparacion con los adenocarcinomas con inmunofenotipo intestinal,
en los cuales el compromiso ganglionar (0%), invasion linfovascular (23%) y perineural
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(7.6%) fue menor. Esta puede ser larazdn por la cual el pronostico del subtipo pancreatobiliar
es peor.

Los resultados de esta investigacion validan la hipotesis que inicialmente planteamos.

CONCLUSIONES

La tipificacion histolégica de los adenocarcinomas de ampula de Vater tiene posibles
implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Aunque la evaluacion con hematoxilina y eosina permite una tipificacion precisa en la
mayoria de los casos, existe un pequefio pero significativo subconjunto de tumores en los que
no se puede clasificar adecuadamente, por lo que la caracterizacion inmunohistoquimica
apoya a diagnosticar el tipo histologico exacto.
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ANEXO 1. Clasificacion de la OMS de los tumores ampulares

Adenocarcinoma (NOS)

Adenocarcinoma, tipo pancreatobiliar

Adenocarcinoma, tipo intestinal

Adenocarcinoma papilar invasivo

Carcinoma medular

Adenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma de células claras

Carcinoma con células en anillo de sello

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma escamoso

Carcinoma hepatoide

Carcinoma neuroenddcrino de alto grado:
* Carcinoma neuroenddcrino de células grandes
* Carcinoma neuroendocrino de células pequefias

Carcinoma indiferenciado

Carcinoma indiferenciado con células gigantes tipo osteoclasto

Carcinoma mixto adenoneuroendorcino
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ANEXO 2 TOTAL DE CASOS ESTUDIADOS

Caso BJ Genero |Edad| Fenotipo Inmunofenotipo | Ganglios | ILV | IPN
1 [1654-07 F 41 |Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/3 No | No
2 [6208-07 M 67 |Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/12 No | No
3 [2124-08 M 66 | Mixto Intestinal 0/4 No | No
4 |12900-08 F 68 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 3/10 Si | Si
5 [6562-08 M 43 |Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/24 No | No
6 [6587-08 M 58 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 3/11 Si | Si
7 |6588-08 F 56 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 1/15 Si | Si
8 |7459-08 F 66 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/1 No | No
9 [1641-09 F 60 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/8 No | No
10 |5612-10 F 70 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/11 No | No
11 |7323-10 M 49 |Intestinal Intestinal 0/5 Si | No
12 |3323-11 M 40 |Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/5 No | No
13 |5317-11 M 62 | Intestinal Intestinal 0/2 No | No
14 |6712-12 F 68 | Intestinal Intestinal 0/17 No | No
15 |7913-12 F 50 |Intestinal Intestinal 0/7 No | No
16 |3052-14 M 61 |Intestinal Intestinal 0/15 No | No
17 |8165-14 M 54 | Intestinal Intestinal 0/11 No | No
18 |1316-15 F 60 | Mixto Intestinal 0/16 No | No
19 |6059-15 M 33 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 10/13 Si | Si
20 |1672-16 F 55 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 4/11 No | Si
21 |2399-16 F 40 |Intestinal Intestinal 0/4 No | No
22 |3986-16 M 60 | Intestinal Intestinal 0/1 No | No
23 |8319-16 F 59 | Intestinal Intestinal 0/26 Si | Si
24 |9135-16 M 61 |Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 4/9 No | Si
25 |135-17 M 69 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/10 No | No
26 |3660-17 M 66 | Intestinal Intestinal 0/5 No | No
27 |5865-17 F 53 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/7 No | Si
28 |10774-17 F 49 |Intestinal Intestinal 0/5 Si | No
29 [11244-17 F 55 | Pancreatobiliar | Pancreatobiliar 0/34 Si | Si
30 |11357-17 F 48 | Mixto Pancreatobiliar 2/20 No | No
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ANEXO 3 FOTOMICROGRAFIAS

Adenocarcinoma ampular fenotipo intestinal (HyE)

Figura 1. Se observan glandulas
tubulares a alargadas, areas
cribiformes y nidos solidos.
(HyE, original x100)

Figura 2. La neoplasia se
conforma de células
columnares altas con nucleos
hipercromaticos,
pseudoestratificados. (HyE,
original x400)
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Adenocarcinoma ampular inmunofenotipo intestinal

Figura 3. Citoqueratina 20. Marcacion Figura 4. CDX2. Marcacién
en membrana y citoplasma en mas del nuclear en mas del 25% de las
10% de las células. (Original x100) células. (Original x400)

Figura 5. Citoqueratina 7. Marcacién
negativa. (Original x400)
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Adenocarcinoma ampular fenotipo pancreatobiliar (HyE)

Figura 6. Se observan glandulas

o,

7/

'V. > @ S e simples en un estroma

(s ol oy y ro
SO i desmoplasico. (HyE, original
£ x100)

Figura 7. La neoplasia se
conforma de células clbicas
o0 columnares bajas con
nucleos redondeados y/o
atipia nuclear. (HyE, original
x400)
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Adenocarcinoma ampular inmunofenotipo pancreatobiliar

Figura 8. Citoqueratina 7. Marcacién en
membrana y citoplasma en mas del 10% de las
células. (Original x400)
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Figura 9. Citoqueratina 20. Marcacion Figura 10. CDX2. Marcacidn
negativa. (Original x400) negativa. (Original x400)
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