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RESUMEN

Introduccién: A pesar de que la enfermedad ganglionar negativa es un factor
prondstico de importancia en la supervivencia global de pacientes con
adenocarcinoma ampular (AA), un subgrupo muere por cancer. Existe sélida
evidencia que la invasion linfovascular (ILV) puede sugerir micrometastasis ocultas
en pacientes con enfermedad ganglionar negativa (NO) en céncer gastrico y de
colon. Sin embargo, su importancia en el AA aln se desconoce. El objetivo fue
evaluar el hazard de ILV en la supervivencia global (SG) de pacientes con (NO)

operados mediante duodenopancreatectomia (DPC).

Meétodos: Se desarrollo un estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes con
DPC por AA NO entre 2001 y 2011 en Lima, PerQ. Se revisaron los informes
patologicos de todos los pacientes. Se utilizo el método Kaplan Meier para calcular
las curvas de supervivencia desde el momento post-cirugia hasta la muerte por
cualquier causa y su relacién con la presencia o no de ILV. El analisis bivariado y
de maltiples variables se desarroll6 mediante el modelo de Regresion de Cox. Se

calculé Hazard Ratio (HR) con sus intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Resultados: Se incluyeron 144 pacientes e ILV estuvo presente en 54 pacientes
(37%). Las caracteristicas demograficas y patologicas fueron similares entre los
pacientes con y sin ILV. La presencia de ILV se increment6 de acuerdo al estadio
T (T1, 14%; T2, 31%; T3, 47% and T4, 73%; p=0,002). Los pacientes con ILV
tuvieron una mediana de supervivencia global corta (31 meses) en comparacion con

los pacientes sin ILV (60 meses, p<0,001). En el analisis de multiples variables, la



ILV (HR 2,54; 1C 95% 1,37-4,71; p=0,003) estuvo significativamente asociada a

riesgo instantaneo de muerte.

Conclusiones: En este estudio, ILV fue un factor asociado a mayor riesgo
instantdneo de muerte en los pacientes operados mediante DPC por AA NO. Este
resultado representa una potencial evidencia de que ILV identificaria a los pacientes
con AA NO con corta supervivencia, quienes podrian beneficiarse de la terapia

adyuvante.

Palabras clave: Invasion linfovascular; factor prondstico; adenocarcinoma

ampular con enfermedad ganglionar negativa.



ABSTRACT

Background: Although node-negative disease is the major prognostic factor for
survival in ampullary adenocarcinoma (AA), a subgroup of patients experience
cancer death. There is strong evidence that the presence of lymphovascular invasion
(LV1) can suggest occult micrometastases and therefore could identify at risk node-
negative patients in gastric and colon cancers, however its importance in AA still
unknown. The aim was to assess the hazard of LVI in overall survival (OS) of

patients who underwent duodenopancreatectomy (PD) for a node-negative AA.

Methods: We performed a retrospective multicenter study of patients who
underwent PD for node-negative AA between 2002 and 2011 in Lima, Peru.
Pathological reports were reviewed for all patients. Survival curves were calculated
using the Kaplan-Meier method form post-surgery until the death for any cause and
the relation with ILV presence. Bivariate and multivariable analysis was performed
using Cox regression analysis. Crude and adjusted Hazard Ratios (HR) con 95%

Confidence Intervals (CI) were computed.

Results: 144 patients were included and LVI was present in 54 patients (37%).
Demographic and pathologic characteristics were similar between patients with and
without LVI. Risk of LVI increased with T stage (T1, 14%; T2, 31%; T3, 47% and
T4, 73%; p=0.002). Patients with LVI had a shorter median OS (31 months) in
comparison with patients without LVI (60 months; p<0.001). On multivariable
analysis, LVI (HR=2.54, 95% CI 1.37-4.571; p=0.003) was significantly associated

with instantaneous risk of death.



Conclusions: In this study, LVI was a factor associated with higher instantaneous
risk of death in patients who underwent PD for a node-negative AA. This result
represents a potential evidence that LVI could identify node-negative AA patients

with shorter survival who could benefit from adjuvant therapy.

Key words: Lymphovascular Invasion; prognostic factor; Node-Negative

Ampullary Adenocarcinom



1. INTRODUCCION

El adenocarcinoma ampular o de ampolla de Vater tiene una incidencia de
seis casos por millon de habitantes a nivel global, produciéndose la mayor
incidencia durante la sexta década de la vida (1-4). A diferencia de otros canceres
periampulares, posee una alta tasa de resecabilidad (80 a 90%) mediante
duodenopancreatectomia cefédlica (DPC), cirugia que representa la Unica
oportunidad de acceder a un tratamiento potencialmente curativo (5-7).

La supervivencia global a 5 afios (SG) en pacientes con DPC por adenocarcinoma
ampular en Estados Unidos va de 45% a 68% (8-13) y en Latinoamérica es
alrededor de 40% (14). La SG podria estar asociada a factores prondgsticos tales
como: tamafo de tumor, profundidad de la infiltracion, estadio TNM al
diagnostico, grado histolégico de diferenciacion, margen de seccidn
comprometido, invasion perineural y presencia de enfermedad ganglionar positiva
(enfermedad N1) (15). Por el contrario, la ausencia de metastasis ganglionar
linfatica (enfermedad NO) ha sido consistentemente reportada como un predictor
de importancia en la supervivencia global de pacientes con adenocarcinoma
ampular (16-18). Sin embargo, dentro del grupo de pacientes con enfermedad
NO, hay un subgrupo que finalmente fallece de la enfermedad, lo que hace
necesario la busqueda de factores pronosticos que permitan identificar

adecuadamente pacientes con alto riesgo dentro de este subgrupo.

La invasion linfovascular (ILV) parece ser un buen candidato para
discriminar mejor los grupos de pronostico favorable y desfavorable dentro del
subgrupo NO; su participacion clave en la diseminacién regional y sistémica de

células neoplasicas y su demostrada funcion como el factor de riesgo de mayor
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relevancia para el desarrollo de metastasis ganglionar linfatica en el
adenocarcinoma ampular, sustentan su importancia pronostica (8, 13,18-20).
Ademas, el valor prondstico de riesgo de mortalidad de la ILV en enfermedad NO
ya ha sido claramente demostrado en el cancer gastrico y el cancer de colon (19—
21). Sin embargo, luego de realizar una revision, no se ha hallado evidencia
cientifica sobre el impacto de la ILV en la mortalidad de pacientes con

adenocarcinoma ampular con enfermedad NO.

Asimismo, se debe mencionar que dado que las guias de préactica clinica son
muy escasas, y de hecho la presente evaluacion no ha podido encontrar alguna, ni
tampoco sustento basado en evidencia sobre el tratamiento idoneo para los
pacientes con enfermedad NO luego de la DPC y que lo Gnico que se conoce es
que actualmente menos del 30% de ellos reciben tratamiento adyuvante en centros
especializados en cirugia pancreatica, mientras que el porcentaje restante solo se
le hace seguimiento(22-25), es que queremos investigar si la ILV podria ser de
utilidad como factor prondstico para mejorar la seleccion y estratificacion de
pacientes con enfermedad NO de alto riesgo (pacientes con micro metastasis o
estadio ganglionar falso-negativo) que podrian beneficiarse del tratamiento
adyuvante y mejorar su supervivencia. Un beneficio adicional de la ILV es su facil
evaluacion y bajo costo en comparacién con técnicas moleculares o de
inmunohistoquimicas.

Por todo lo descrito, el objetivo principal del presente estudio fue evaluar el
hazard de ILV en la supervivencia global (SG) de pacientes con enfermedad

ganglionar negativa (NO) operados mediante duodenopancreatectomia (DPC).



2.1.

2.2.

2. METODOLOGIA

Disefio del estudio

Estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo, por revision de historias
clinicas y laminas de patologia de pacientes con reseccion quirdrgica por
adenocarcinoma ampular que busca evaluar la asociacion entre Invasion
linfovascular (ILV) y la supervivencia a 5 afios de los pacientes con
adenocarcinoma ampular sin metastasis ganglionar (NO) operados mediante DPC.
Los datos son provenientes de la base de un estudio madre (ain no publicado)
cuyo objetivo fue determinar la SG a 5 afios de los pacientes con adenocarcinoma

periampular luego de DPC.

Participantes

Se identificaron pacientes a quienes se les diagnosticO por primera vez
adenocarcinoma de ampolla de Vater mediante procedimientos anatomo-
patologicos y que fueron sometidos a cirugia DPC clasica o con preservacion de
piloro con enfermedad ganglionar negativa (NO) desde enero 1, 2002 a diciembre
31, 2011 en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) y el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI), ubicados en Lima, Peru.

Se excluyeron: pacientes menores de 18 afios, aquellos que no contaban
con informes patolégicos completos y/o no disponian de muestras patoldgicas, el
haber recibido quimioterapia o radioterapia neoadyuvante,  mortalidad

postoperatoria inmediata (muerte ocurrida durante la hospitalizacién luego de



2.3.

2.4,

realizada la cirugia o aquella sucedida dentro de los 90 dias (25-27) post
quirargicos en los pacientes que fueron dados de alta) e historia de enfermedades
que afecten severamente la supervivencia global (SIDA, TBC multidrogo
resistente, insuficiencia renal crénica terminal, insuficiencia cardiaca congestiva,

insuficiencia hepatica) (Ver Gréfico N° 5).

Recoleccién de Datos

Se recolect6 informacién para cada paciente sobre las variables de interés
como invasion linfovascular y estado final del paciente luego del seguimiento,
fecha de muerte o ultimo seguimiento; ademas de potenciales variables confusoras
como: datos demograficos, antecedentes patologicos, tipo de cirugia, tamafio de
tumor, grado histologico de diferenciacion, profundidad de infiltracion del tumor
(estadio T), presencia de invasion perineural, nimero de ganglios linfaticos
examinados (NGLE). Previa recoleccion de datos, se realizd una revision de
laminas histologicas de los 144 pacientes incluidos en el estudio con la finalidad
de confirmar el diagndstico de presencia de ILV. Esta revision fue realizada por

dos pat6logos entrenados en patologia periampular.

Variables

La variable invasion linfovascular (ILV) se definié como la presencia de
células neoplasicas en los vasos sanguineos y/o linfaticos en el tumor ampular
luego de haber sido extraido quirurgicamente mediante la lectura de un patélogo,
utilizando microscopia y la técnica de tincion de hematoxilina-eosina. El estadio
NO fue descrito como el no compromiso por células neoplasicas en algun ganglio

linfatico examinado por el patélogo luego de la reseccién quirargica del tumor



2.5.

ampular, segin la sétima edicion del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (28).

La variable supervivencia global (SG) fue definida como el estado de
sobrevida del paciente en base al tiempo transcurrido desde el dia de la cirugia
hasta la fecha del fallecimiento o la fecha de censura (30/06/2013). Estos datos
fueron recolectados a partir de la revision manual de las historias clinicas y en la
mayoria de casos (70%) en base al Registro Nacional de Identificacion y Estado
Civil (RENIEC) debido a que las historias revisadas carecian informacion sobre
el estado (vivo o muerto) durante la fecha de revision. Para efectos del analisis
estadistico (ver mas adelante), se consider6 al estado muerte como “1” y como
“0” a vivo.

Las variables confusoras estadiaje TNM, el nimero de ganglios linfaticos
examinados (NGLE) y el estadio T -profundidad tumoral- se evaluaron siguiendo
la guia sétima edicion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (ver
Tabla N° 3). (28). El tamafio tumoral fue definido como la dimension maxima del

tumor en el estudio macroscopico.

Procesamiento y Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas (edad, tamafio del tumor y
namero de ganglios) fueron reportadas como medias con su desviacion estandar
(DE) o como medianas con su respectivo rango intercuartil.

La supervivencia se midié desde el momento de la cirugia hasta la fecha de la
muerte (por cualquier causa). Los pacientes que estuvieron vivos en el momento
del anélisis fueron censurados en la fecha limite del estudio. Se realizé un analisis

de supervivencia de tiempo continuo, para ello se construyeron curvas de
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2.6.

supervivencia con el método de Kaplan-Meier y se compararon por medio de Log
rank test asumiendo la independencia entre la censura y la supervivencia. Ademas,
se usd el método de Regresion de Cox, para realizar un analisis de multiples
variables. La medida del efecto de cada variable se calcul6 a traves del Hazard
Ratio (HR) con sus intervalos de confianza al 95% (I1C95%). Para el manejo de
empates, se utilizé el método de permutacién exacta.

Se verifico el supuesto de hazard proporcional en el modelo global y por cada
covariable, a través de métodos estadisticos y graficos como: comando stphtest,
residuales de Schoenfeld, la técnica —log-log y supervivencia observada vs.
esperada. También se calculd la medida del efecto a través de Riesgo Relativo
(RR) con sus intervalos de confianza al 95% (1C95%).

En el anélisis de maltiples variables se consideraron confusores estadisticos con
mayor probabilidad de ejercer impacto en la supervivencia (p<0.25) en el analisis
bivariado. Se aplico el método de construccion de modelos anidados mediante el
test de Méaxima verosimilitud. La bondad de ajuste del modelo se determind

mediante el analisis con residuales de Schoenfeld y Cox-Nell.

Los andlisis se realizaron con el software estadistico Stata version 12.1 (College
Station, Texas 77845 USA y R versién 3.3.3 RStudio 1.0.136. (The R foundation

for Statistical Computing, http://www.rproject.org)
Consideraciones Eticas

El presente estudio fue aprobado como analisis secundario por el Comité
Institucional de Etica (CIE) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (SIDISI

61926).



3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas demogréficas y clinico-patolégicas:

En este estudio, se incluyeron 144 pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma ampular con enfermedad ganglionar negativa (HNGAI= 47;
HNERM= 49 e INEN= 48), el 54% fueron mujeres. La mediana de la edad fue
65 afios (RIQ 27 — 89 afos), el 67% de pacientes fueron menores de 70 afios.
Respecto al tamario del tumor resecado, la mediana en todos los pacientes fue 2.2
cm (RIQ 0.6 — 11 cm). Asimismo, la mediana del nimero de ganglios linfaticos
examinados (NGLE) fue 17 GLE (RIQ 10.3-22 GLE) y al 72% de los casos de
AA se les evalud >12 ganglios para ser catalogados como NO, seguin lo establecido
por la AJCC. La invasion perineural estuvo presente en el 38% de la poblacién de
estudio. Todos los pacientes tuvieron margenes quirlrgicos negativos post-
reseccion quirdrgica. Las demas covariables del estudio se presentan resumidas

en la Tabla 1.

3.2. Prevalencia de ILV en pacientes con NO y sus caracteristicas

demograficas y clinico-patoldgicas

La ILV estuvo presente en el 37% de los pacientes. Su prevalencia
aumentaba conforme se incrementaba el estadio T (14,3%, 31,1%, 46,7% Yy 72,7%
para estadio T1, T2, T3 y T4, respectivamente; p=0.002). Ademas, se encontrd
diferencia estadistica significativa (p<0.001) entre el porcentaje de pacientes con

invasion perineural en el grupo de pacientes con ILV y el de aquellos sin ILV.



Por otro lado, el porcentaje de pacientes con tumores > 2cm en el grupo de
pacientes con ILV no fue estadisticamente diferente en comparacion con el grupo
de aquellos sin ILV (p=0,89) (ver Tabla 1). Lo mismo se pudo observar con
respecto a otros factores clinico-patoldgicos tales como la edad, sexo, grado
histolégico, nimero de ganglios linfaticos examinados, tipo de cirugia, tipo de

hospital; concluyendo que no estuvieron asociados con la presencia de ILV.

3.3. Anélisis de Supervivencia Global (SG) en pacientes con NO luego de

la DPC:

La mediana de supervivencia global (SG) fue 3,71 afios. El porcentaje de
supervivencia en la cohorte a 1, 3 afios fue 96% y 67%. Al final del seguimiento
57 murieron (Tabla 2). La SG a cinco afios para todos los pacientes NO fue 60%

(Figura 1).

Se llevo a cabo el analisis usando la regresion de Cox, previa comprobacion del
supuesto de hazard proporcional del modelo global (p=0,53) y de cada covariable
en detalle (p=0,11; 0,79; 0,12; 0,77; 0,86; 0,64) para ILV, estadio T, invasion
perineural, edad y hospital, namero de GLE, respectivamente. Los resultados del
modelo ajustado indican que la presencia de ILV esté asociada significativamente
a mayor riesgo instantaneo de muerte en el grupo de pacientes NO en comparacion
con aquellos sin ILV (HR 2,54; IC 95% 1,37-4,71; p=0,003). Asimismo, las
variables confusoras hospital y profundidad tumoral (estadio T4) también

resultaron significativas en el analisis.



Finalmente, el presente estudio encontrd6 que los pacientes con invasion
linfovascular tuvieron mayor riesgo de mortalidad que aquellos sin ILV (57,4 %

Vs 28,8%; p<0.001; RR 1,99; IC 95% 3,74-5,62)

Andlisis de sensibilidad: Interaccion

Para el caso de la variable confusora profundidad tumoral T4, que resulto
significativa en el modelo multivariable, se realizé un analisis considerando una
interaccion con la variable ILV (HR 0,20; 1C 95% 0,02 — 2,09; p=0.18), no siendo

significativa.



4. DISCUSION

El presente estudio encontrd que la presencia de ILV en el subgrupo de pacientes
con adenocarcinoma ampular NO esta asociado independientemente a mayor
riesgo instantdneo de mortalidad a cinco afios (HR 2,54; IC 95% 1,37-4,71;
p=0,003). A pesar que la incidencia de esta neoplasia es menor al 0,5% de todos
los canceres gastrointestinales y que representa tan solo el 7% de los
periampulares (29), creemos que el resultado obtenido resulta de vital importancia
porque podria ser utilizado en la practica clinica, como uno de los predictores de
riesgo en estos pacientes (que a pesar que la DPC podria resultar potencialmente
curativa en el 50% de ellos) (30), que también podrian identificarse
tempranamente, ser beneficiados con quimioterapia adyuvante y por lo tanto,
mejorar su supervivencia. No obstante, es necesaria mayor investigacion
confirmatoria para extrapolar los resultados obtenidos dado la limitada cantidad

de pacientes y potenciales variables confusoras a las cuales no se tuvo acceso.

No se ha hallado otros estudios que hayan tenido como objetivo determinar el
impacto del ILV en la supervivencia de pacientes con adenocarcinoma ampular
NO de forma especifica como este estudio. Sin embargo, merece la pena
mencionar que existen investigaciones con estas caracteristicas en otros tipos de
cancer, asi tenemos al estudio de Hyung y col. sobre el impacto prondstico de la
ILV en pacientes NO en cancer gastrico avanzado, el cual reporta que la SG fue
relativamente mayor en aquellos sin ILV (82.4% vs 67.1%; P=0.002)(31). Este
resultado es analogo al obtenido en el presente estudio, es decir, los pacientes NO

con ILV tuvieron peor supervivencia que aquellos sin ILV. La misma direccion
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de los resultados se aprecia en los estudios desarrollados en pacientes NO con
carcinoma escamoso de esofago, vejiga y mama (32—35)

Se ha identificado que la prevalencia de ILV en pacientes con metastasis
ganglionar negativa en diferentes tipos de cancer como el de vejiga, pulmén y
colorrectal oscila entre 18- 40% (19-21,36,37). En la presente investigacion,
encontramos que la prevalencia de ILV en pacientes con adenocarcinoma ampular
NO (37%) estéa dentro del rango descrito, pero se aleja un poco de lo observado en
el cancer colorrectal (25%).

La razén por la cual se espera que la prevalencia de ILV en el adenocarcinoma
ampular NO no varie mucho en relacion al cancer colorrectal es debido a que
investigaciones recientes con marcadores moleculares (HNF 4a, CDX2, MUCL1)
han determinado que el adenocarcinoma ampular tiene un origen epitelial
mayoritariamente de tipo intestinal (38,39). Esto es confirmado por Chang y col,
quienes tras dividir tres cohortes independientes de pacientes con adenocarcinoma
ampular identificaron que aproximadamente el 75% son de tipo intestinal (40).
Cabe sefalar que los AA de estirpe intestinal tienen mejor SG que los de origen
pancreatico (41). Lamentablemente, en la presente investigacion, no se obtuvo
informacion de la variable estirpe en las historias clinicas, lo cual representa una

limitacion importante.

En lo que respecta a la relacion entre la prevalencia de ILV en pacientes NO con
adenocarcinoma de ampolla de vater y el estadio T, no se ha encontrado evidencia
cientifica previa que analice dicha asociacion. En este estudio, se aprecia una
tendencia a la proporcionalidad, es decir, que la prevalencia de ILV en pacientes

NO aumentaba conforme se incrementaba el estadio T del tumor. Asimismo, en el
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analisis multivariado se encontrd que el estadio T4 en comparacion con T1 resultd
significativo con mayor riesgo instantdneo de mortalidad (HR 3,92; 1C 95% 1,31-
11,74; p=0,015). Al respecto, se evallo la interaccion del estadio T4 con ILV,
encontrdndose la no presencia de interaccién (p=0,18) considerandose como
significativo un punto de corte del valor p < 0.15, esto en base al estudio de
Marshal que sefiala que elevando el alfa a 20%, se incrementa el poder pero no en
todos los escenarios, lo cual podria generar muchos falsos positivos (42). Sin
embargo, se debe tener en cuenta que el nimero de participantes es limitado y que
posiblemente al ser incrementado, el valor p podria alterarse y significar una

interaccion.

Clinicamente, creemos que evaluar ademas la relacion entre ILV y estadio T
podria ser de interés porque podria identificar y clasificar aln mejor a los pacientes
en riesgo dentro del subgrupo NO con ILV, tal como lo muestra un estudio en
cancer de vejiga en el cual los investigadores describieron que la prevalencia de
ILV aumentaba conforme se incrementaba el estadio T del tumor (9.0%, 23%,
60% y 78%, para T1, T2, T3y T4, respectivamente; P<0.001), estando en mayor
riesgo aquellos que tenian estadio T4, por lo que el grupo 111 (T4 NO MO) podria

verse mayormente beneficiado con la quimioterapia adyuvante (36).

El compromiso ganglionar es el factor prondstico de vital impacto en la
supervivencia de los pacientes con AA, tal es que los pacientes NO tienen mejor
SG que los N1(78% vs 30% p=0,02) (43). El “ntmero de ganglios evaluados”
(NGLE) es la variable base que permite su categorizaciéon como NO o N1 (44). A
partir del 2010, la AJCC recomienda que el NGLE debe ser minimamente 12 y de

encontrarse al menos un ganglio comprometido el paciente debe ser catalogado
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como N1(28). En este estudio, hay que tener en cuenta que los datos recolectados
datan de antes del 2012, siendo que el 30% de pacientes fueron categorizados
como NO con NGLE <12, lo cual podria representar un potencial riesgo de sesgo
de seleccion. Para poder evaluar si esto puede tener alguna implicancia, se decidi6
incluir una categoria con la cual se puede ajustar el modelo multivariable al
namero de ganglios evaluados y de esta forma, liberar el estimado estadistico de
asociacion del ILV con supervivencia del potencial efecto del NGLE.

Ademas, merece mencionar que se ha encontrado estudios que han establecido el
compromiso ganglionar en base a medianas de ganglios linfaticos examinados
(GLE) entre 10 a 20 (45,46). En este estudio, la mediana de GLE fue 17 (RIQ

10,3-22 GLE).

Con respecto al tratamiento mas adecuado post-reseccion quirurgica del
adenocarcinoma ampular (AA), no se han hallado ensayos clinicos que tengan
como objetivo central determinarlo debido a su escasa incidencia. La poca
evidencia cientifica disponible proviene de estudios clinicos realizados en
pacientes con cancer pancreato-biliar, en donde se incluye un subgrupo muy
pequefio de pacientes con AA en quienes la quimioterapia adyuvante demostrd
su utilidad en pacientes con factores prondsticos adversos como compromiso
ganglionar (N1), pobre diferenciacion tumoral y alto grado tumoral (46)(48). Sin
embargo, hasta el momento no se encontrd evidencia cientifica que sustente su
utilidad en pacientes NO con ILV. Ademas, el hecho de que existan similitudes
entre el AAy el cancer de pancreas, principalmente aquellos ampulomas de origen
pancreatico, hace que algunos investigadores y/o clinicos opten por extrapolar los

resultados del tratamiento de cancer de pancreas al AA(49). Por tales motivos,
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urge la necesidad de realizar estudios en relacion a la influencia de la
quimioterapia adyuvante en pacientes NO con ILV, asi como considerar, la

perspectiva clinica del especialista.

Las limitaciones de este estudio incluyen basicamente a la naturaleza retrospectiva
del disefio, la falta de informacion de las historias clinicas de cada paciente
incluido en el estudio, entre otras. EI hecho de haber considerado un disefio y
andlisis retrospectivo, a pesar que la recoleccion de datos se hizo de manera
prospectiva, tiene el potencial de ser influenciado por el sesgo de informacién e
incluso seleccién, éste ultimo relacionado al NGLE para la clasificacion de
pacientes NO. Ademas, de una posible interaccion de ILV con la variable estadio

tumoral T4.

En referencia a la limitada informacion, el estudio no incluye datos sobre el origen
del ampuloma, es decir, si es de estirpe intestinal o pancreatica, siendo ésta ultima
la que esté asociada a mayor riesgo de baja SG, por lo que se deberia incluir este
dato en el andlisis. Tampoco se tuvo informacion sobre el tratamiento adyuvante
recibido (quimioterapia o quimioradioterapia) y la variable “recurrencia de
enfermedad” no estuvo disponible en la mayoria de pacientes, por lo tanto, no fue
factible realizar el analisis de supervivencia libre de recurrencia. Finalmente, no
se tuvo data completa sobre otras variables que podrian modificar la supervivencia

tales como: transfusion sanguinea intraoperatoria y complicaciones operatorias.

Otra desventaja es que los datos de mortalidad por causa especifica no estaban

disponibles en las historias clinicas, asi que, nuestra fuente de informacion para la

14



SG en la mayoria de casos (70%) fue la RENIEC, siendo posible que algunos
casos no hayan sido reportados como fallecidos y por lo tanto, figuren como vivos
0 que sencillamente, los pacientes hayan fallecido por otra causa y no por la misma

enfermedad.

Sin embargo, frente a estas limitaciones es menester mencionar fortalezas
metodoldgicas que ayudan a tener confianza sobre la validez interna del estudio.
Asi tenemos que, segun los criterios de causalidad de B. Hill se ha logrado
establecer la fuerza de asociacién, temporalidad, consistencia y plausibilidad

bioldgica entre las variables ILV y supervivencia global.

Adicionalmente, otra fortaleza a ser considerada es que, a nuestro entender, se
trataria del primer estudio multicéntrico realizado en la region Latinoamericana
que tuvo por objetivo determinar la asociacion entre ILV en pacientes con AA NO
y la SG. A nivel mundial, tampoco se ha hallado estudios que tengan como

finalidad especifica evaluar la asociacion de ILV en este grupo poblacional.

Otro aspecto positivo a considerar es que dos patologos especialistas en patologia
periampular revisaron las laminas histologicas de los 144 pacientes incluidos en
el estudio con el propdsito de confirmar el diagndstico de presencia de ILV
descrito en la fuente de recoleccion de datos, pero el hecho de no haber realizado
un analisis de concordancia o indice kappa entre patélogos, podria resultar una

limitacion.

Ademas, la naturaleza multicéntrica del estudio, nos ha permitido obtener
informacion de casi todos los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma

ampular y que fueron sometidos a duodenopancreatectomia durante 2002-2011
15



registrados en las bases de datos electronicas (n=144) de los hospitales de
referencia a nivel nacional: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN), el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) y el Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI) .
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5. CONCLUSION

La ILV es un factor moderadamente asociado a mortalidad en los pacientes
con metéstasis ganglionar negativa (NO) en adenocarcinoma de ampolla de vater
(AA) con asociacion estadisticamente robusta. Asi, pese a las limitaciones, este
resultado provee evidencia que sustenta un caracter potencial de ser un factor
pronostico que identificaria tempranamente a los pacientes con AA NO con corta

supervivencia que podrian beneficiarse de quimioterapia adyuvante.

Se recomienda replicar el presente estudio en buscar de mayor validez externa,
considerando las limitaciones propias del presente estudio. Ademas, de realizar
ensayos clinicos aleatorizados para definir la utilidad de la quimioterapia en este

subgrupo de pacientes.
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ANEXOS



Tabla 1. Caracteristicas de pacientes N} con adenocarcinoma ampular, segin invasion

linfovascular (N=144)

Caracteristica del

h N® Invasién Linfovascular
paciente
Negativo Positivo P
(N=144) No. % No. %

Sexo

Hombre 66 41 621 5 379

Mujer 78 40 62.8 28 372 0.93
Edad (afios)

<70 a7 39 60.9 38 391

=70 47 31 66.0 16 340 0.55
Tipo de Cirugia

DPC clasica 98 a0 612 38 38.8

DPC con

preservacion de 46 30 652 16 343 0.64

piloro
Tamafio de Tumor {(cm)

<2 47 29 61.7 18 383

=2 a7 a1l 62,9 36 371 089
Grado histologico de
diferenciacion

Gl 71 48 67.6 23 324

GI+GEI+-G4 73 42 380 31 420 035
Profundidad de infiltracion
del tumer (pT)

T1 28 24 85.7 4 143

T2 45 31 68,9 14 311

T3 60 32 533 28 46,7

T4 11 3 273 g 72,7 0.002
Invasion Perineural

Ausente 109 80 734 29 26,6

Presente 35 10 286 25 714 <0.001
Nimero de GLE

<12 41 24 585 17 415

=12 103 64 64.1 37 350 0.54
Hospital

HNGAI 47 30 63.8 17 36.2

HNERM 49 28 571 21 4290 0.61

INEN 48 32 66.7 16 333




Tabla 2: Analisis bivariade y multivariable para la supervivencia global a cinco afios después de
duodenopancreatectomia en pacientes N0 con adenocarcinoma ampular (N=144)

Caracteristica del N mﬂﬁiﬂ * Anslisis Bivariado Andlisis Multivariable
paciente n (%)
Hazard ratio Hazard ratio
(IC 95%) (IC 95%)
Edad (afios)
<70 97 40(412) . -

==T0 17 (36 . A8-1. 0384 09

Tipo de Cirugia
DPC clasica a8 40 (40,2 1.23(0.70-2.18)  0.ded - -
DPC con
prezervacion de 17 (36,9
Grade histologice de
d.tﬁa'enmmon
26(36,6)
G2+G3+G4 310425 L1B(0.70-19%7 03527

Ausmte 90 26(23.%)
31374 2.77(1.63-4.68) <=0.001 2.54(1.37-4.71) 0.003

MNamere de GLE
=12 21510
=12 103 3635, 035(032-093) 0,027 0340 31 086y 0034
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Invasian Linfovascular

Figura 1. Curva de supervivencia de pacientes AA NO post DPC
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Figura 2. Curva de supervivencia de pacientes AA NO post DPC, segun
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0.25
p < 0.0001
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Tabla N° 03 Estadiaje para el adenocarcinoma de ampulla de Vater
(AA) segun American Joint Committee on Cancer (AJCC) Tma edicion

-2010
Tumor Primario (T)
X No se puede evaluar el fumor primario
T0 No hay evidencia de tumor primario
Ts Carcinoma in situ
T1 Tumor limitado a la ampolla de Vater o el esfinter de Oddi
T2 Tumor invade la pared duodenal
T3 Tumor invade el pancreas
T4 Tumor invade los tejidos blandos peri pancreaticos
Ganglios Linfaticos Regionales (N)
NX No se puede evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO No metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia (M)
MX No se puede evaluar metastasis a distancia
MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Estatificacion por grupos
0 Tis NO MO
IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
JIEN T3 NO MO
B Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
I T4 Cualquier N MO
v Cualquier T Cualquier N M1



Figura 4. Flujograma de la poblacion elegible para el andlisis

DPC por AA en HNERM, HNGAI e INEN
Enero 2002 — diciembre 2011

™

n= 06
n= 02
n=10
n= 02
n= 05

(n= 286)
DPC por AA N1
’ (n=121)
v
DPC por AA NO
(n=165)
( Excluidos segun criterios (n=21)
Informes patoldgicos incompletos
Y Muestras patoldgicas no disponibles
Mortalidad post operatoria inmediata
QT/ RT neo adyuvante
Otras patologias que afectan la SG*
v

Total de pacientes AA NO total para el

presente estudio
(n=144)




Tabla 4. Caracteristicas de pacientes N0 con adenocarcinoma ampular, segin hospital donde fueron
intervenidos guirdrgicamente (N=144)

Caracteristica del paciente N® HOSPITAL
HNGAI HNERM INEN _ P
(N=144) (N=4T) (N=49) (N=48)
No. % No. % No. %
Sexo
Hombre 66 26 553 12 45.0 18 375
Mujer 78 21 447 27 55,0 30 62.5 0,22
Edad (afios)
=70 a7 11 78.7 24 400 36 75.0
==]( 47 10 213 25 51,0 12 25,0 0,003
Tipo de Cirugia
DPC clasica 08 45 057 49 1000 44 91,7
DPC con preservacion 46 2 43 - - 4 83 0.35
de piloro
Tamafio de Tumor (cm)
<2 47 11 234 21 420 15 31.3
=2 a7 6 Ta6 28 571 33 68.6
Grado histologico de
diferenciacion
Gl 71 32 681 18 36,7 21 438 0,12
G2 61 10 213 25 51,0 26 5342
G3 11 5 10.6 5 10,2 1 20
G4 1 - - 1 21 - -
Profundidad de infiltracion
del tumor (pT)
T1 28 12 255 8 16,3 8 16,7 0,018
T2 45 9 192 pal 420 15 313
T3 G0 18 383 20 40,8 22 45,8
T4 1 8 17.0 - 3 6.2
Invasion Perinenral
Ausente 109 37 787 36 73.5 36 75.0 0,83
Presente 35 10 213 13 26.5 12 25.0
Nimero de ganglios
linfaticos examinados
=12 41 19 404 16 32,7 ] 12,5
=12 103 28 306 33 63.3 42 875 0,008
Invasion Linfovascular
Ausente a0 30 638 28 57.1 32 66,7
Presente 54 17 362 21 429 16 333 0.61

Figura 5. Proporcionalidad de Hazard - Método estadistico



eatat phtest, 4

Survival Probabilit
0.40 0.60 5.80 1.00

0.20

Test of proportional-hazards assumption

Time: Time
rho chi2 df Prob>chil2
InvasionLi~rx 0.18415 2.59 1 0.1074
edadpac -0.03683 0.09 1 0.7655
lb.Hospital 5 » 3 =
2 _Hospital -0.17485 1.90 1 0.1681
3.Hospital 0.02422 0.03 0.8557
lb.EstadioT = . 1 .
2.EstadioT 0.12219 0.92 1 0.3382
3.EstadioT 0.09060 0.52 1 0.4688
4 _EstadioT -0.03403 0.07 1 0.7979
InvasionPe~1 -0.18875 2.41 1 0.1202
Ob.ganl2 = s 1 "
1.ganl2 0.05874 0.22 1 0.6419
global test 7.46 - 0.5889
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Tabla 5. Analisis multivariable para la supervivencia global a cinco afios después de
duodenopancreatectomia en pacientes NO con adenocarcinoma ampular, segin hospital (N=144)

Caracteristica del paciente HOSPITAL
HNGAI (N=47) HNERM (N=49) INEN (N=48)
Hazard ratio P Hazard ratio P Hazard ratio P
Edad (afios)
0.73 0,69 2.74
e 2 &
70 (0.23-2.30) 0.592 (0.25-1.83) 0451 (0.83-9.04) 0.100
Profundidad de infiltracion
del tumor (pT)
2.51 0.80 0.97
2 2
- ©s55-11.54)  °2% 020318 %7 (0.00-103) 28!
3.14 0.78 1.89
13 (0.82-11.94) %994 (gi183309) 7% (gloggy 0%
9.25 1.13
T4 (1.98-43.09) 0.005 ) ) (0.07-18.7) 0.934
Invasion Perineural
0.68 1.41 1.03
¥
Presente 0222120 7 oarasy % (025355 09
Numero de ganglios
linfaticos examinados
0.53 0.54 0.97
=12 5 22 .
=l 022-120) 97 (0201460 9?2 (010486 09
Invasion Linfovascular
2.58 2.56 3.63
Presente 087290 Y 0ss742) °® (03127 O™

Tabla 6. Analisis multivariable para la supervivencia global a cinco afios después de
duodenopancreatectomia en pacientes NO con adenocarcinoma ampular, segiin hospital (N=144) —

Variable pT colisionada por nivel de riesgo (alto riesgo vs bajo riesgo)

Caracteristica del paciente HOSPITAL
HNGAI (N=47) HNERM (N=49) INEN (N=48)
Hazard ratio P Hazard ratio P Hazard ratio P
Edad (afios)
0.65 0.68 2.53
e
70 ©21-199) %% 02s5.170) OB (og1785) 0109
Profundidad de infiltracion
del tumor (pT)
. 2.56 - 0.93 1.69
+
Alto riesgo (T3 + T4) (0.95- 6.69) 0.055 (0.35-2.48) 0.890 (0.45-6.43) 0.439
Invasion Perineural
0.79 1.36 1.20
Presente ©025254) %% (04a1446) %% (0364100 ©7%°
Numero de ganglios
linfaticos examinados
0.54 0.53 0.92
=12 2 2
212 ©022-132) %77 020-1.44y  021% 018450y 0920
Invasion Linfovascular
2.91 2.55 3.15
Presente (1.06800)  °% (088738 °® (101000 *%




