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Resumen

Antecedentes: Los tumores periampulares representan un grupo particular de enfermedades,
por su presentacion clinica algunas veces similar, algunas de ellas con un elevado
porcentaje de mortalidad como el cancer de pancreas.

La pancreatoduodenectomia representa la inica posibilidad de curacidon o de aumentar la
sobrevida en los tumores periampulares. Se reporta una mortalidad promedio del 5 al 10%
y morbilidad del 20 al 40% derivado de este procedimiento quirdrgico.

Objetivo: Determinar los resultados quirtrgicos de la pancreatoduodenectomia en pacientes
tratados en el Hospital de oncologia del centro médico nacional siglo XXI del IMSS.

Material y métodos: Se realizé una cohorte historica, observacional y descriptiva en la cudl
se incluyeron pacientes del departamento de Sarcomas y tumores de tubo digestivo alto
del Hospital de Oncologia del Centro Médico nacional siglo XXI, que fueron candidatos a
pancreatoduodenectomia en el periodo comprendido de 2008 a 2013.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnoéstico clinico de tumor periampular, sin
evidencia de metéstasis y que fueron intervenidos quirirgicamente.

Resultados: Se incluyeron 71 pacientes que fueron sometidos a pancreatoduodenectomia,
47 (66.2%) correspondieron al sexo femenino y 24 (33.8%) al sexo masculino. La edad
promedio fue de 60.35 (rango 26-80). La histologia méas comun fue el cancer del &mpula de
Viter (66.2%) y la segunda fue cancer de pancreas (8.5%), la cual tuvo menor sobrevida a
largo plazo. Las resecciones fueron RO en el 95.8% de los casos. La mortalidad fue de
4.22% y la morbilidad de 69%. La complicacion mas frecuente fue la fistula pancreatica
(23.9%). En el analisis estadistico solo la transfusion perioperatoria se asocido a
complicaciones quirtrgicas (p<0.007).

Conclusiones: Las morbilidad de la pancreatoduodenectomia en relacion a lo reportado a
nivel mundial fue mayor en este andlisis. Sin embargo la mortalidad quirurgica se reporta
en limites aceptables en relacion a los centros oncoldgicos de mayor concentracion. La
transfusion perioperatoria aumenta la tasa de complicaciones.



|.- Antecedentes.

La pancreatoduodenectomia se introdujo por primera vez por Codivilla y Kausch, Se
considera una técnica quirurgica compleja para el tratamiento de los tumores periampulares
y de la cabeza del pancreas. Esta técnica fue finalmente mejorada y popularizada por
Whipple en 1935. Con los afos, varias modificaciones de la técnica de la cirugia de
Whipple se han reportado, incluyendo la pancreatoduodenectomia con preservacion del
piloro descrito por Watson en 1944, que fue presentada de nuevo por Traverso y Longmire
a finales de 1970. Desde los informes iniciales con respecto a la indicaciones y técnica de
la pancreatoduodenectomia, este procedimiento han sido ampliamente aceptado y el
procedimiento de Whipple ha tenido multiples modificaciones (1).

La mortalidad después de la pancreatoduodenectomia era alta, con reportes de un 25 a 30%
de mortalidad al principio y recientemente ha descendido por debajo del 5% en algunos
centros quirurgicos. A pesar de una apreciable disminucion de la mortalidad, la morbilidad
después de la pancreatoduodenectomia sigue siendo alta, con reportes de hasta un 40%. Las
modificaciones técnicas se han hecho para controlar la morbilidad. Estas modificaciones se
relacionan con la anastomosis pancreatica. Por otra parte, las nuevas modificaciones en la
cirugia que contribuyen a la disminucion sustancial de tiempo quirurgico y la pérdida de
sangre durante el procedimiento han disminuido el riesgo que esta implica (2, 3).

Los tumores periampulares son un grupo particular de enfermedades, algunas con una
acentuada agresividad. La mayoria de las veces se estudian en grupo, ya que comparten una
presentacion clinica similar, caracterizada por obstruccion biliar duodenal y dolor, ademas
de un manejo quirargico similar con pancreatoduodenectomia, independientemente de su
origen. El cancer de la cabeza del pancreas es el mas frecuente de estos tumores (4).

De acuerdo a la informacién de la Base Nacional de Datos de Cancer especifica, la
pancreatoduodenectomia, conocida como procedimiento de Whipple, fue la cirugia mas
comunmente realizada por cancer de pancreas, reportandose una tasa de supervivencia a 5
afos de solo el 3 % en el ano 1985 (5).

El cancer de pancreas es una enfermedad devastadora. En 1999, las tasas de incidencia y
mortalidad eran idénticas, lo que representd 28.600 muertes ese afo (6). Representa la
cuarta causa de muerte por cancer mundial y estd asociado con un pobre pronostico, la
probabilidad de supervivencia a 5 aflos es menor del 5% para todas las etapas combinadas.
La unica posibilidad de curacion o de supervivencia mas larga es la reseccion quirirgica.
Sin embargo, s6lo aproximadamente el 10% a 20% de los pacientes con cancer de pancreas
tienen enfermedad resecable, y a pesar de que las técnicas quirtirgicas han mejorado, el
90% de los pacientes sometidos a reseccion quirurgica presentaran recurrencia (7).



Los carcinomas ampulares representan la segunda patologia mas frecuente de los
carcinomas periampulares que son sometidos a pancreatoduodenectomia, después del
adenocarcinoma pancreatico, con una proporcion de un 7 a 9%, surgen de la ampolla o
papila de Vater y representan el 0.2% de los tumores del tracto gastrointestinal. Entre los
carcinomas periampulares se incluyen los carcinomas del pancreas, del ampula de Vater,
del conducto biliar distal y del duodeno (8).

En contraste con otros carcinomas de la region periampular, los carcinomas ampulares
tienen una tasa de reseccion superior, una menor tasa de recurrencia y un mejor pronostico.
Debido a su localizacion anatomica, se hacen clinicamente aparentes de manera temprana
porque ocluyen el conducto pancredtico o biliar y son diagnosticados en estadios
tempranos, por lo tanto, tienen una mayor probabilidad de éxito en la reseccion quirtirgica.
Con tasas de sobrevida por arriba del 39% a 5 afios, con rangos entre 30 al 70%. La
resecabilidad es de 76.5 a 89.4%. Un componente importante en este tema es la recurrencia
del tumor (9).

Winter et al. (10) evaluaron los resultados de 1175 pacientes que se sometieron a
pancreatoduodenectomia por adenocarcinoma ductal de 1970 a 2006. La pérdida de sangre
promedio fue de 800 ml y el tiempo de cirugia fue de 380 minutos. La tasa de mortalidad
perioperatoria fue del 2%, la morbilidad fue de 38 %, la duracion de la estancia hospitalaria
fue de 9 dias y la mediana de supervivencia fue de 18 meses.

McPhee et al. (11) en su estudio también informaron de una disminucion de la tasa
mortalidad de 5.5% en 2003, que habia disminuido significativamente desde el 8.2% en
1998. Estudios adicionales han reportado tasas de morbilidad de 42 a 47%; las
complicaciones mas comunes fueron el retardo en el vaciamiento gastrico, fistula
pancredtica y las infecciones de la herida quirtrgica (12,13).

Los estudios realizados en centros oncoldgicos han reportado un aumento de las tasas de
supervivencia a largo plazo para pacientes con adenocarcinoma de la cabeza del pancreas

después la pancreatoduodenectomia, con tasas de supervivencia a 5 anos superior al 20%
(14).

El aumento de la supervivencia puede atribuirse a una mayor experiencia del procedimiento
de Whipple y a los avances en el manejo perioperatorio. Sin embargo, este aumento en la
supervivencia a 5 afios de mas del 20 % no puede ser explicada solo con la disminucion de
la mortalidad relacionada con el procedimiento de Whipple (15).

En un esfuerzo por buscar otras explicaciones para la mejoria en las tasas de supervivencia,
se han reportado varios estudios que han analizado los determinantes de la supervivencia a
largo plazo en pacientes con cancer de pancreas posterior a reseccion. Los factores
asociados con resultados de supervivencia son: 1) los factores demograficos, como la edad,
género y raza; 2 ) los factores perioperatorios, como el tipo de reseccion, la pérdida
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estimada de sangre, transfusiones de paquetes globulares, el tiempo quirtrgico, la
experiencia del cirujano y la terapia adyuvante, y 3 ) los factores histopatologicos, como el
tamafio del tumor, la ploidia del ADN, grado histoldgico, la invasién neural y/o
linfovascular, estado del ganglio linfatico y los margenes de reseccion. Sin embargo, existe
controversia en torno a la mayor parte de éstos, y la mayoria de los estudios han sido
pequenios, o de experiencias de una sola institucion, lo que limita la fuerza y la
generalizacion de los resultados (15).

Lim et al. (15), analizaron los factores pronosticos que influyen en la supervivencia de
cancer de pancreas después de una reseccion con intento curativo, en una cohorte historica
se analizaron 396 pacientes mayores de 65 afios que fueron diagnosticados con
adenocarcinoma de pancreas no metastasico, con datos de enero de 1991a diciembre de
1996. La mediana de supervivencia fue de 17.6 meses. Las supervivencia a 1 y 3 afios fue
de 60.1 % y 34.3 %, respectivamente. Las variables pronosticas que disminuyeron
significativamente la supervivencia fueron raza afroamericana, falta de quimiorradioterapia
adyuvante, asi como factores histopatoldgicos como el tamafo del tumor mayor de 2 cm,
grado histologico y metastasis a ganglios linfaticos. Determinando que las caracteristicas
bioldgicas son importantes predictores de supervivencia para los pacientes con cancer
pancreatico resecado, pero el mas poderoso determinante fue la quimiorradioterapia
adyuvante postoperatoria.

Conlon et al. revisaron las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes que fueron
sometidos a reseccion con intencion curativa por adenocarcinoma ductal del pancreas entre
1983 y 1989. La reseccion se realizd en 118 de 684 pacientes (17 %). La cabeza del
pancreas fue el sitio predominante del tumor (n=102), seguido por el cuerpo (n=9) y la cola
(n = 7). 72% de los pacientes fueron sometidos a pancreatoduodenectomia, 15 % se
sometid a pancreatectomias totales y 3 % a pancreatectomias distales. La mortalidad
operatoria fue del 3.4 %. La mediana de supervivencia fue de 14.3 meses después de la
reseccion. Doce pacientes sobrevivieron 5 afios después de la cirugia (10.2 % de
supervivencia global a los 5 afios). Seis pacientes permanecieron vivos y sin evidencia de la
enfermedad después de una mediana de seguimiento de 101 meses. Cinco pacientes
murieron de cancer de pancreas recidivante o metastasico en 60, 61, 62, 64, y 64 meses.
Demostrando asi la pobre supervivencia y el mal prondstico, aun con la reseccion,
considerando la necesidad del desarrollo de nuevas y eficaces terapias adyuvantes (16).

Distler et al. (17) revisaron el resultado clinico y factores prondstico en 195 pacientes entre
1993 y 2011 después de la reseccion de la cabeza del pancreas en adenocarcinoma ductal.
La mortalidad global fue de 4.1 % y la morbilidad global fue del 42 %. La sobrevidaen 3 y
5 afios fue de 31.5 y 11.86 %. En el andlisis univariado se demostr6 que niveles elevados de
ACE >3 ng/ml (p=0.002) y niveles elevados de CA 19-9 >75 U/ml (p=0.026), el grado 3
(p=0.001) y la consistencia dura de la glandula pancreatica (p = 0.017) fueron predictores
significativos de pobre supervivencia. Sin embargo, s6lo ACE > 3 ng/ml (p < 0.005) y el
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grado 3 (p=0.027) fueron validados como predictores significativos de la supervivencia en
analisis multivariado.

En 2012 Sukharamwala analiz6 los resultados perioperatorios después de
pancreatoduodenectomia entre la poblacion anciana en 11 estudios, 7 de ellos compararon
pacientes > 75 afos de edad y 4 estudios > 80 afios de edad vs poblacion mas joven. En la
mayoria de los pacientes la indicacion del procedimiento fue por cancer de pancreas. En
ambos grupos, hubo un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de la
mortalidad y de neumonia postoperatoria en la poblacion anciana. La incidencia de
complicaciones postoperatorias también se encontré que era estadisticamente significativa
entre los pacientes > 80 afios de edad vs sus cohortes mas jovenes (18).

El significado prondstico de la afectacion microscopica (R1) de los margenes de reseccion
en pancreatoduodenectomia en cancer de pancreas no esta claro. El nimero de estudios que
explican un impacto pronostico estadisticamente significativo de la afectacion de los
margenes de reseccion es comparable con la de otros estudios sobre la falta de tal
correlacion. Sin embargo, las tasas de R1 publicados varian ampliamente entre los estudios,
desde menos del 20 % a mas de 80 %. Los resultados de los pacientes que se sometieron a
una reseccion completa (R0O) parece ser mejor en series con una alta tasa de R1 que en los
estudios con tasas mas bajas (19). Butturini (20) analizé la influencia de los margenes de
reseccion y la supervivencia en cancer de pancreas, concluyendo que la afectacion de los
margenes de reseccion no fue un factor significativo para la supervivencia y que la
quimioterapia adyuvante y no la quimioradioterapia debe ser el estandar de tratamiento para
los pacientes con resecciones RO o R1.

Sin embargo algunas series consideran que la implicacion de todo margen positivo en el
cancer de pancreas es un factor determinante de supervivencia. Estos estudios concluyen
que los pacientes con cancer de pancreas que presentan margenes positivos en la pieza
quirargica, independientemente de si son margenes microscopicos 0 macroscopicos, los
resultados en la supervivencia son equivalentes a la quimiorradioterapia paliativa sin
cirugia. Estos datos se extrapolan de grandes series que evalian la supervivencia en
pacientes con resecciones R1 o R2 en comparacion con aquellos con margen negativo (R0)
(21, 22, 23).

La pérdida de sangre durante la cirugia también se ha reportado como un factor que influye
en la supervivencia. Kazanjian et al. (12) describen la pérdida de sangre como un predictor
de pobre supervivencia cuando esta es mayor de 400 ml. Sohn et al. (21) reportan el
sangrado quirtrgico estimado menor de 750 ml como un indicador de prondstico
favorable.

Se han realizado estudios acerca del factor cirujano y como este afecta en los resultados
quirargicos en la pancreatoduodenectomia, considerando cirujano de alto volumen cuando
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realiza 5 o mas cirugias al afio y de bajo volumen cuando realiza menos de 5 cirugias al
afio, el centro hospitalario de alto volumen se considera cuando se realiza 11 o mas cirugias
al afio y de bajo volumen cuando realiza menos de 11 cirugias al afio, con resultados
estadisticamente significativos en los cirujanos de alto volumen y en hospitales de alto
volumen, afectando los resultados después de la pancreatoduodenectomia, no solo en las
tasas de mortalidad, sino también en los dias de estancia hospitalaria y los costos (24).

En un estudio publicado por Birkmeyer et al. (25), se evalu6 el impacto de la experiencia de
varias instituciones con varios procedimientos quirurgicos de rutina y complejos. Las
instituciones se clasificaron de acuerdo al nimero de procedimientos realizados al afio:
menos 1, 1a2,3a5,6al6,0mas de 16. Las instituciones con experiencia nominal (de 1 a
5 resecciones por afio) registraron las mayores tasas de mortalidad (11 al 16 %), mientras
que los que tienen mayor experiencia mostraron la tasas de mortalidad més bajas (3.8 %).

Rosemurgy evalud el impacto de la experiencia del cirujano (en lugar de la experiencia
institucion), el tiempo de hospitalizacion, el costo de la atencion y la mortalidad
hospitalaria. Con resultados que explican el impacto positivo de la experiencia individual
del cirujano en cada uno de estos criterios de valoracion (26).

Howard reportd6 en 41 pacientes que se sometieron a pancreatoduodenectomia 0% de
mortalidad operatoria. Las principales indicaciones para la cirugia fueron carcinoma de la
cabeza del pancreas, carcinoma de ampula de Vater, carcinoma de conducto biliar,
pancreatitis cronica y cistadenoma de pancreas. El promedio de edad fu¢ de 61 afios en
carcinoma. Las complicaciones mas frecuentes fueron absceso subdiafragmatico y fistula
de la anastomosis pancreatico-yeyuno (27).

En México se analiz6 una serie de pancreaticoduodenectomias realizadas en el Instituto
nacional de Nutricion Salvador Subiran, del periodo comprendido de 2000 a julio de 2006,
se realizaron 122 pancreatoduodenectomias, el promedio de edad fue 57.9 afios, con
perdida sanguinea promedio de 881 ml, tiempo quirtirgico promedio fue de 5.35 horas y 14
dias de estancia hospitalaria promedio. El diagndstico mas frecuente fue el adenocarcinoma
de pancreas y cancer de ampula de Vater con 34.4% cada uno. La morbilidad fue 41.8% y
la mortalidad fue de 6.5%. Las complicaciones méas frecuentes fueron fistula pancredtica y
retraso en el vaciamiento gastrico (28).

En un hospital general en Boston, de 1990 a marzo de 2000, se realizaron 489
pancreatoduodenectomias, observando en el andlisis univariado significancia estadistica en
el retraso del vaciamiento gastrico, la presencia de fistula y la presencia de cualquier
complicacion como influencia de la estancia hospitalaria prolongada. La mortalidad fue de
5% (29).
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En la serie reportada por Cameron en el Hospital Johns Hopkins entre 1969 y mayo de
2003, se realizaron 1000 pancreatoduodenectomias, se determinaron el manejo y los
resultados de esos pacientes y se documento la evolucion de este procedimiento quirtirgico
en 5 décadas. El promedio de edad fue de 63.4 afios. Encontrando que el tiempo quirtrgico
disminuy¢ significativamente al paso de las décadas, iniciando de 8.8 horas en 1970 hasta
5.5 horas en el ano 2000. Los dias de estancia hospitalaria disminuyeron de 17 a 9 dias.
Con una mortalidad del 1% y una morbilidad del 41%. Las complicaciones mas frecuentes
fueron el retraso en el vaciamiento gastrico, fistula pancredtica e infeccion de herida
quirurgica. La indicacion mas frecuente para cirugia fue el adenocarcinoma de la cabeza
del pancreas con 405 casos, seguida de ampula de vater y adenocarcinoma del conducto
biliar distal. La pérdida de sangre disminuyd hasta 700ml. Se reoperaron 2.7% de los
pacientes (2).

Trede evalu6 118 pancreatoduodenectomias realizadas en The Surgical University Clinic
Mannhein de noviembre de 1985 a 1989. Fueron 70 hombres y 48 mujeres, los rangos de
edad fue de 24 a 78 afos con una media de 57 afios. La principal indicacion fue el
adenocarcinoma de pancreas, seguida de ampula de Vater y de carcinoma del conducto
distal. Con 0% de mortalidad operatoria. La principal complicacion fue fistula pancredtica
en 8%. La media de estancia hospitalaria fue de 16 dias (30).

En otra serie se realizd un andlisis retrospectivo de la base de datos para el carcinoma
periampular de 1998 a 2003 se realiz6 en un hospital de tercer nivel de atencién docente en
Australia del Sur. Y debido a que la edad de 74 afios es un marcador predictivo de
aumento de la morbilidad y la mortalidad después de una pancreatoduodenectomia se
analiz6 los resultados en este subgrupo por separado. 53 pacientes fueron sometidos a
cirugia en 14 afios. La mortalidad global fue del 3.8%. El ultimo paciente de la mortalidad
hospitalaria fue en 1999. La morbilidad fue de 41%. La histologia principal fue carcinoma
de pancreas, seguida de ampula de Vater. Concluyendo que la pancreaticoduodenectomia
se puede realizar de manera segura en unidades especializadas de bajo volumen y los
procesos y servicios de los centros de alto volumen pueden ser replicados (31).

Chan et al. evaluaron los resultados y los posibles factores pronosticos de 60 pacientes con
tumores periampulares resecados quirurgicamente. Se realizd una revision retrospectiva de
15 wvariables clinicas y patoldgicas encontradas entre los pacientes con tumores
periampulares. Los tumores fueron divididos en cuatro grupos segun su sitio de origen. Se
encontraron 29 carcinomas ampulares, 20 carcinomas ductales pancreaticos, 7
adenocarcinomas del conducto biliar comun distal y 4 carcinomas del duodeno. La
sobrevida libre de enfermedad fue de 43, 0, 0 y 75%, respectivamente. Segun el analisis de
Cox, la ausencia de invasion neural y el uso de quimioterapia adyuvante fueron factores
significativos para supervivencia mas larga en pacientes con tumores ampulares. La
invasion linfatica se relacion6 con una menor supervivencia en pacientes con carcinoma de
pancreas (32).
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Jakhmola reportd entre enero de 2008 y marzo de 2014, 69 pacientes que fueron sometidos
a pancreatoduodenectomia, con una edad media de 64 afios. Todos tenian una etiologia
maligna, la mas comun fue el carcinoma periampular (42%). Las complicaciones
intraabdominales en general se registraron en el 46% de los pacientes, incluyeron fistula
pancreatica postoperatoria (20%) y el retardo del vaciamiento géstrico (24%). La tasa de
mortalidad para el conjunto fue del 11%. La media de tiempo quirurgico fue de 309 min. La
media de sangrado fue de 655ml (33).

Bottger et al. reportaron en su serie de 221 casos, 128 hombres y 93 mujeres, la edad
media 61 afos, rango de 23 -83 afios. Se realizd 209 pancreatoduodenectomias. Las
complicaciones quirurgicas en un 25%, pero menos de la mitad de ellos fueron graves. Las
complicaciones generales se observaron en el 18.5%. Las tasas de mortalidad de 30 y 90
dias fueron 3.1% y 5.7% respectivamente. En el andlisis de regresion, la pérdida
intraoperatoria de sangre, bilirrubina sérica preoperatoria, el diametro del conducto
pancreatico y la aparicion de complicaciones quirurgicas y no quirdrgicas tuvieron una
influencia independiente sobre la mortalidad (34).
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I1.- Justificacion.

La pancreatoduodenectomia ofrece en el paciente oncoldgico, la posibilidad de curacion e
incluso mejoria en la sobrevida global a 5 afios, sin embargo este procedimiento no esta
exento de complicaciones las cuales atn siguen siendo elevadas pese que la mortalidad
reportada ha descendido hasta menos de 5% y los avances en las técnicas quirurgicas han
mejorado. Por lo tanto, conocer los resultados perioperatorios, asi como los resultados
oncologicos de la cirugia de Whipple en nuestro hospital es importante, ya que de esta
manera nos permite buscar medidas para mejorar en cuestion de costos, dias de estancia
hospitalaria y disminucion de la morbi-mortalidad. Dado que la pancreatoduodenectomia es
una técnica quirurgica que suele indicarse como el tratamiento de eleccion con
intencion curativa de las neoplasias ampulares, periampulares, del confluente bilio-
pancreatico y de la cabeza del pancreas, también es importante conocer los resultados
anatomo-patologicos de la técnica en cuanto a la calidad de los margenes de reseccion
quirargica y de la linfadenectomia.

Se han hecho esfuerzos para determinar cudles son los factores que influyen en las
complicaciones y en la mortalidad, por lo que conocer las caracteristicas del paciente,
caracteristicas del tumor, los factores relacionados al mismo procedimiento quirtrgico y la
experiencia del cirujano, nos permitira conocer y evaluar los resultados de nuestro hospital.
En nuestra institucion, la mortalidad asociada a cirugia de Whipple se reporta en un 22% de
acuerdo a la estadistica del departamento de sarcomas y tumores de tubo digestivo alto, la
cual es mayor a lo reportado en la literatura mundial.

Considerandose un centro de concentraciéon en el manejo de tumores periampulares, es
indispensable conocer los resultados de la pancreatoduodenectomia en nuestra institucion e
identificar areas de oportunidad que puedan corregir y mejorar estos porcentajes de

mortalidad
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I11.- Planteamiento del problema:

Actualmente se desconoce en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, la morbimortalidad especifica, por cirugia de Whipple. Por lo que es importante
conocer estos datos y verificar si se encuentra en rangos aceptables, acorde a lo reportado
en la literatura mundial, y de no ser asi, identificar los factores inherentes, que puedan ser la

causa de este incremento en la morbi-mortalidad.

IV.- Objetivo general.
Conocer los resultados quirurgicos de la pancreatoduodenectomia en el hospital de

oncologia del centro médico nacional siglo XXI del IMSS, durante el periodo 2008-2013

Objetivos especificos.

1) Describir las caracteristicas de la poblacion estudiada sometida a
pancreatoduodenectomia

2) Describir el tiempo de supervivencia de la poblacion estudiada posterior a
pancreatoduodenectomia

3) Determinar el tiempo a la recurrencia posterior a pancreatodudenectomia

4) Describir las complicaciones posquirtrgicas de pancreatoduonectomia

5) Determinar la morbilidad y mortalidad operatoria asociada a la
pancreatoduodenectomia

6) Conocer las caracteristicas histopatologicas de la pieza quirtrgica

V.- Hipotesis: Debido que se trata de una investigacion descriptiva con un enfoque

cualitativo no requiere hipotesis de trabajo
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Poblacion analizada: Pacientes > 18 anos de edad sometidos a pancreatoduodenectomia en
el periodo 2008-2013 en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
del IMSS, en la ciudad de México DF.

Disefio del estudio. Cohorte historica

Criterios de seleccion.

De inclusion. Pacientes:
e De 18 afios de edad en adelante.
e De uno u otro género.

e Quirtrgicamente intervenidos de pancreatoduodenectomia

De exclusion.
e Pacientes no intervenidos quirargicamente en el Hospital de Oncologia del

Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS

De eliminacion.

e Pacientes cuya informacion clinica y transquirtrgica no esté completa.

Tipo de muestreo y tamafio de muestra: Una serie de casos consecutivos atendidos en el
periodo 2008-2013 en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS, en la ciudad de México DF.

Variables a analizar: Edad, género, transfusion de globulos rojos, numero de
comorbilidades asociadas, terapia adyuvante, tamafio del tumor, grado histologico, estadio
T, estado ganglionar, tiempo de supervivencia después de la cirugia, margenes quirargicos,
afos de experiencia del cirujano oncdlogo, pérdida de peso antes de la cirugia, estado

funcional del paciente, morbilidad operatoria y mortalidad operatoria.
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Definicion operativa de las variables.

Pancreatoduodenectomia: Se refiere el procedimiento quirirgico realizado por
cirujanos oncologos en el hospital de oncologia del centro médico nacional siglo
XXI del IMSS, para el tratamiento de diversas patologias periampulares, que
consiste en realizar la reseccion de la cabeza del pancreas y el asa duodenal que la
rodea, que puede ser divida dos grupos, como preservadora o no del piloro géstrico,
y que se encuentre documentado en las notas quirargicas del expediente clinico.
Transfusiéon de globulos rojos: Se refiere al nimero de unidades de paquetes
globulares transfundidos en el periodo operatorio o posoperatorio (primeros 30 dias)
de la cirugia de pancreatoduodenectomia, corroborado en la hoja de enfermeria y/o
nota trasfusional.

Terapia adyuvante: Se refiere al tratamiento con quimioterapia, radioterapia o
ambos, independientemente de los medicamentos utilizados o las dosis de radiacion
planeadas y que se hayan recibido y completado el tratamiento planeado en los
pacientes del hospital de oncologia posterior a la realizacion de Ia
pancreatoduodenectomia como complemento al tratamiento  quirurgico,
identificados en las notas del expediente clinico y que se anotaran en la hoja de
recoleccion de datos del presente estudio como radioterapia (RT), quimioterapia
(QT) o como quimioterapia mas radioterapia (QT/RT)

Tamano del tumor: Define el didmetro tumoral medido en centimetros en la pieza
quirurgica resecada de la pancreatoduodenectomia, y que se encuentre documentado
en el reporte final escrito del servicio de anatomia patoldgica del hospital de
oncologia del centro médico nacional siglo XXI.

Grado histologico: Se refiere a los términos utilizados en el sistema de gradacion
para la descripcion de los carcinomas periampulares, y que se apliquen en el
servicio de anatomia patologica del hospital de oncologia del centro médico
nacional siglo XXI y que se encuentren documentados en el reporte final de
patologia en el expediente clinico, considerandose los términos “bien diferenciado”,

“moderadamente diferenciado” y “pobremente diferenciado”.
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Estadio T: Se refiere a la divisién propuesta para la extension del tumor primario
segun la clasificacion de la American Joint Committee on Cancer TNM (anexo 1y
2)

Estadio ganglionar: Se refiere a la division propuesta para las metastasis
ganglionares regionales segun la clasificaciéon de la American Joint Committee on
Cancer TNM (anexo 1y 2)

Margen quirrgico positivo: Se refiere a la presencia de células tumorales en los
bordes de reseccion de la pieza quirargica de la pancreatoduodenectomia,
documentado en el reporte histopatoldgico final y en el expediente clinico del
hospital de oncologia del centro médico nacional siglo XXI.

Margen quirtrgico negativo o reseccion RO: Se refiere a la ausencia de células
tumorales en los bordes de reseccion de la pieza quirturgica de la
pancreatoduodenectomia, documentado en el reporte histopatologico final y en el
expediente clinico del hospital de oncologia del centro médico nacional siglo XXI.
Margen quirurgico positivo microscopico o reseccion R1: Se refiere a la presencia
de células tumorales en los bordes de reseccion de la pieza quirurgica de la
pancreatoduodenectomia, determinado solo de manera microscopica en el reporte
final histopatoldgico del hospital de oncologia del centro médico nacional siglo
XXI, y que no haya sido documentado en los hallazgos de la nota quirtrgica como
tumor residual macroscopico que no fue posible resecar durante el procedimiento
quirargico.

Margen quirurgico positivo macroscopico o reseccion R2: Se refiere a la presencia
de células tumorales del adenocarcinoma del pancreas en los bordes de reseccion de
la pieza quirurgica de la pancreatoduodenectomia, determinado de manera
microscopica en el reporte final histopatologico del hospital de oncologia del centro
médico nacional siglo XXI, y que ademas haya sido documentado en los hallazgos
de la nota quirargica como tumor residual macroscépico que no fue posible resecar
durante el procedimiento quirurgico.

Comorbilidades asociadas: Se refiere a la presencia de una o mas de las siguientes
enfermedades como diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, hipertension arterial sistémica,

obesidad, hipotiroidismo y/o enfermedad reumatoldgica, que se encuentren
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registradas en el expediente clinico y que hayan estado presentes en el momento del
diagnodstico en los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia, y que se
anotaran en la hoja de recoleccion de datos del presente estudio.

Tiempo de supervivencia posterior a la pancreatoduodenectomia: Se refiere al
tiempo total en meses en que se encuentran vivos los pacientes que estén incluidos
en el estudio posterior a la realizacion de pancreatoduodenectomia con intento
curativo posterior a su egreso hospitalario posquirtrgico, y que se anotara en la hoja
de recoleccion de datos para los pacientes de manera individual, con datos
registrados en el expediente clinico.

Mediana de supervivencia: tiempo de vida medido en meses posterior al diagndstico
en pacientes que se sometieron a pancreatoduodenectomia en el hospital de
oncologia del centro médico nacional siglo XXI, durante el cual la mitad de los
pacientes todavia estan vivos.

Tasa de supervivencia global: Porcentaje de pacientes que estdn vivos posterior al
diagnodstico de malignidad que fueron sometidos a pancreatoduodenectomia con
intento curativo, considerandose el tiempo para la evaluacion 1, 2 y 3 afios,
independientemente de la causa de la muerte, no incluyendo la morbilidad
operatoria

Estado funcional del paciente: Se refiere a la escala propuesta por el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) para valorar la capacidad del paciente
oncologico en su vida diaria manteniendo al maximo su autonomia y que se
encuentre documentado en el expediente clinico.

Periodo libre de enfermedad: NUimero de meses desde el termind del tratamiento
hasta la ultima cita de seguimiento sin evidencia clinica o por imagen de actividad
tumoral

Pérdida de peso: Peso en kilogramos perdidos de los pacientes incluidos en el
presente estudio antes de la cirugia de pancreatoduodenectomia y reportados en el
expediente clinico

Mortalidad operatoria: Se refiere al fallecimiento ocurrido antes de los 30 dias

posterior a la realizacion de la pancreatoduodenectomia o durante la hospitalizacion
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posquirurgica prolongada hasta mas de 30 dias en los pacientes del estudio y que se
encuentre documentado en el expediente clinico.

e Morbilidad operatoria: Se refiere a una o varias entidades patologicas o
enfermedades que se presentan en el curso evolutivo después de la
pancreatoduodenectomia y que dificultan o agravan la normal recuperacion del
paciente, y que se presentan durante los primeros 30 dias posterior a la cirugia o
durante la hospitalizacion posquirtrgica prolongada hasta mas de 30 dias, en los

pacientes del estudio y que se encuentre documentado en el expediente clinico.

V1.- Metodologia.

En el presente estudio se describiran los resultados quirtrgicos de la
pancreatoduodenectomia en pacientes tratados en el hospital de oncologia del centro
médico nacional siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo
comprendido de 2008 a 2013. Los datos seran obtenidos de una cohorte historica de los
casos a los que se le realizd pancreatoduodenectomia, independientemente de la indicacion
quirargica, en el servicio de sarcomas y tumores del tubo digestivo alto (SYTTDA), y que
se encuentren registrados de manera completa en los expedientes del archivo clinico de
dicho hospital, se recopilaran los datos de acuerdo a los registros del procedimiento de la
jefatura de cirugia oncoldgica del hospital (Dr. Gustavo Cortez), asi como en los registros
de programacion quirurgica en la jefatura del servicio de SYTTDA (Dr. Rafael Medrano),
en los cuales se describiran las caracteristicas de los pacientes, las caracteristicas de la pieza
quirurgica resultado de la cirugia, las caracteristicas del procedimiento, las terapias
adyuvantes, la morbilidad y mortalidad, periodo libre de enfermedad, tiempo a la
recurrencia y tratar de definir su correlacion en la supervivencia a largo plazo. La
informacion la recopilara uno de los investigadores (MC Chablé Puc) y lo asentard en un
formato especial construido exclusivamente para la presente investigacion (anexo 3),

posteriormente se registrara de manera electronica en formato Excel.

20



Anélisis de la informacion. Los datos seran, por una parte, analizados con estadistica
descriptiva e inferencial, utilizando el analisis de regresion logistica binaria, también se
utilizara el método de Kaplan-Meier para el andlisis de sobrevida global, el analisis
multivariado sera realizado mediante t de student y ANOVA.

La supervivencia global y el periodo libre de enfermedad seran analizados a 36 meses se
considerard una significancia estadistica con un valor de p<0.05. Asi mismo los datos se
analizaran con el sistema SSPS 18 para analisis estadistico. Se realizard un analisis
univariado, buscando relacion en las caracteristicas perioperatorias con las complicaciones.
El analisis de asociacion con regresion multiple, el analisis de riesgos calculando la razon
de momios con su respectivo intervalo de confianza.

El subgrupo de andlisis multivariado incluirdn los factores como terapia adyuvante,
diametro del tumor, ganglios regionales positivos, grado histoldgico y residual después de

la cirugia.

Aspectos éticos del estudio. Por las caracteristicas este estudio se considera una
investigacion sin riesgo, pues no tiene intervencion directa ante el paciente, por lo que no
requiere consentimiento informado de acuerdo al articulo 17 y 23 del capitulo primero del

titulo segundo del reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion.

Recursos materiales y humanos. Se emplearan los del propio hospital (areas de atencion,
laboratorio clinico, quir6fanos, archivo clinico) y otros serdn aportados por los

investigadores (material de oficina, softwares y hardwares).

Difusion de la investigacion. El estudio tiene como proposito fundamental aportar
informacion metodologicamente obtenida que pudiera ser utilizada en la planeacion,
mantenimiento o modificacion de las estrategias quirtrgicas en la pacreatoduodenectomia.
Ademas, podra ser presentada como tesis para obtener el Diploma de la Subespecialidad de

Cirugia Oncologica.
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Cronograma de actividades.

2014

2015

Agosto

Septiembre-

Noviembre

Enero Febrero en

adelante

Revision del
anteproyecto
por el Comité
de Investigacion

Inclusién de los
pacientes

Analisis de los Presentacion de

datos y la Tesis
redaccion del
escrito final

Variables a analizar:

Variables:
Edad.

Género.

Paquetes globulares

Transfundidos

Terapia adyuvante

Tamaiio del tumor.

Grado histologico.

Estadio T

Estado ganglionar.

Tipo de reseccion

Categoria Tipo

Cuantitativa Numeral
Cualitativa Nominal
Cuantitativa Numeral
Cualitativa Nominal
Cuantitativa Numeral
Cualitativa Nominal
Cualitativa Nominal
Cualitativa Nominal
Cualitativa Nominal

Medicion
Afos

Masculino/Femenino

Una o mas
unidades de paquetes
globulares
transfundidos
Si/No
Centimetros
Bien diferenciado,
moderadamente
diferenciado o
pobremente diferenciado
T1-T3
NO-N1
RO-R2
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Afios de experiencia
del cirujano.

Comorbilidades.

Pérdida de peso.

ECOG

Tiempo de supervivencia
posterior a

pancreatoduodenectomia

Mortalidad operatoria

Morbilidad operatoria

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Numeral

Numeral

Numeral

Nominal

Numeral

Nominal

Nominal

Numero de afos
Numero de
comorbilidades
Kilogramos

0-2

Meses

Si/No
Si/No

PD* pancreatoduodenectomia
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VII.- Resultados.

Se revisaron un total de 212 expedientes de pacientes programados para realizacion de
pancreatoduodenectomia, de los cuales 141 se consideraron irresecables y solo se les
realizd laparotomia exploradora, por lo que solo 71 pacientes cumplieron los criterios de
seleccion para pancreatoduodenectomia. De estos 71 pacientes 47 (66.2%) correspondieron
al sexo femenino y 24 (33.8%) al sexo masculino. La edad promedio fue de 60.35 (rango
26-80).

Los antecedentes patologicos fueron los siguientes: Diabetes mellitus 14 (19.7%),
hipertension arterial 22 (30.9%), cancer tiroides 1 (1.4%), cancer de mama 1 (1.4%), cancer
cervicouterino 1 (1.4%), hipotiroidismo 3 (4.2%), EPOC 1 (1.4%), artritis reumatoide 2
(2.8%), hepatitis autoinmune 1 (1.4%), linfoma 1 (1.4%).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas, la pérdida de peso promedio fue de 5.8
kg (0-20). El ECOG al momento del diagnostico fue de 0, 1 y 2, en el 59.1, 36.7 y 4.2%
respectivamente.

El 21.1% recibi6é quimioterapia adyuvante.

Los principales sitios de recurrencia fueron el higado, el pulmoén y locorregional, con
porcentajes de 14, 2.8 y 4.2% respectivamente.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas del tumor. El tamafio promedio fue de 3.2 cm,
con un rango de 0.6 a 18 cm para todas las histologias.

De los 71 pacientes, 6 (8.5%) correspondieron a cancer de pancreas y 47 (66.2%) a cancer
del ampula de vater. El tercer diagnostico encontrado, fue el tumor del estroma
gastrointestinal del duodeno con 4 (5.6%) casos y el tumor neuroendocrino del pancreas 4
(5.6%) casos, seguida de cancer de duodeno en 2 (2.8%) casos y patologia benigna en 8
(11.3%) casos. Entre los casos benignos se presentaron 2 casos con pancreatitis cronica.

El tipo histologico para cancer del &mpula de Vater correspondi6 al tipo intestinal con un
porcentaje de 42.5, seguido del tipo histoldgico pancreato-biliar. Para cancer de pancreas se
reportd un solo caso con histologia ductal.

El grado histologico moderadamente diferenciado correspondié al mayor porcentaje en los
casos de cancer de la cabeza de pancreas en un 83.3%. En céncer de ampula de Vater el
mayor porcentaje fue el de moderadamente diferenciado con 80.9%.

La reseccion fue RO y R1 en el 95.8 y 4.2% de los pacientes respectivamente, no se
reportaron resecciones R2. El promedio de ganglios resecados fue de 13 con un rango de 0
a 41 ganglios.
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En la tabla 3 se resumen los 6 casos reportados con cancer de cabeza de pancreas, la
clasificacion del tumor primario correspondid6 a T3 en 4 casos y Tl en 2 casos. La
afectacion ganglionar fue de N1 en 4 casos y NO en 2 casos. La invasion linfovascular y
perineural estuvo presente en 4 casos (66.7%) para cada uno. Los 6 casos tuvieron
reseccion RO (100%). De los 6 casos 1 murié por complicaciones posquirurgicas a los 59
dias y el otro se encuentra actualmente vivo y sin recurrencia de la enfermedad, con periodo
libre de enfermedad de 38 meses. De los 5 (100%) casos que no tuvieron mortalidad
operatoria, 4 (80%) fallecieron por recurrencia de la enfermedad. Para la etapa clinica el
mayor porcentaje correspondid a la etapa IIB con un 66.7 % y los otros 2 casos
correspondieron a la etapa [A. El sitio donde se presentd mayor recurrencia fue el higado en
un 33.3%. El periodo libre de enfermedad fue de 13 meses, con rangos de 3 a 38 meses.

Para cancer del ampula de Vater, el mayor porcentaje correspondio a la etapa clinica 1IB
con un 40.4%, para las otras etapas se distribuyeron en EC 0, IA, IB y IIA con 2.2, 4.2, 34
y 19.1% respectivamente. Con invasion linfovascular en 23 (45%) casos y con invasion
perineural en 20 (42.6) casos. Para todas las etapas, 15 (32%) casos recibieron QT
adyuvante, un caso (2.1%) RT sola y QT/RT 6 (12.8%) casos. Cinco casos presentaron
recurrencia hepdtica y 1 caso recurrencia pulmonar y locorregional, este Gltimo en etapa
ITA y con caracteristicas histoldgicas mucinosa y componente micropapilar. Para el tipo de
reseccion se documentd R1 en 2 pacientes y el resto fueron resecciones R0. El periodo libre
de enfermedad fue de 28 meses, con rangos de 12 a 66 meses y 41(87.2%) pacientes se
encuentran vivos actualmente.

De los 4 casos de tumores del estroma gastrointestinal, 3 (75%) tuvieron recurrencia
hepatica, con periodo libre de enfermedad de 30 meses, con rangos de 25 a 36 meses
posterior a la cirugia. 3 (75%) pacientes se encuentran vivos actualmente.

Se presentaron 4 casos de tumores neuroendocrinos, 1 caso presentd muerte posoperatoria y
los 3 casos restantes se encuentran vivos y sin recurrencia de la enfermedad. El
adenocarcinoma duodenal se present6 en 2 casos, 1 caso presentd recurrencia locorregional
a los 13 meses después de la cirugia y fallecio a los 3 meses. El otro caso se encuentra vivo
y sin recurrencia de la enfermedad. De los 8 casos con patologia benigna todos se
encuentran vivos actualmente.

En la tabla 4 se resumen las caracteristicas de la cirugia. Las unidades de sangre
transfundidas fue en promedio de 2.4 unidades con un rango de 0-18 unidades. El tiempo
quirtrgico promedio fue de 384 minutos con un rango de 240 a 660. El sangrado promedio
fue de 1272 ml, con un rango de 50 a 6500 ml.

La morbilidad fue de 69%. La principal complicacion fue la fistula pancreatica que se
presentd en 23.9% de los casos, seguida de sepsis abdominal y dehiscencia de anastomosis
con un 21.1 y 17% respectivamente, la anastomosis mayormente afectada fue la
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pancreatico-yeyuno en un 17.0%. El principal sitio de sangrado reportado fue en los vasos
de la raiz del mesenterio en un 4.22%, seguido del epiplén en un 2.8%.

La mortalidad operatoria fue de 4.22%. El promedio de dias en que se produjo la muerte
posoperatoria fue de 33.3, con rangos de 18 a 60.

El nliimero de reintervenciones fue de 36.6%. El procedimiento que se realizd el mayor
nimero de veces fue laparotomia para lavado cavidad en un 22.5%, seguido de
pancreatectomia residual en un 15.5%.

El promedio de dias de hospitalizacion fue de 22.9, con un rango de 7 a 90 dias.

El 91.5% amerit6 unidad de cuidados intensivos. El 95.7% recibi6 NPT posterior a la
cirugia.

En el analisis univariado para factores asociados a complicaciones posquirargicas (tabla 6)
se encontro significancia estadistica para pacientes que fueron transfundidos (p<0.007),
pero no se encontrd significancia estadistica para sexo (p <0.816), edad (p<0.513),
diagnéstico (p<0.723), pérdida de peso (p<0.880), duracion de la cirugia (p<0.307), factor
cirujano (p<0.404) y sangrado (p<0.227). En el andlisis multivariado para tiempo de cirugia
(p<0.704), sangrado (p<0.344) y edad (p<0.610), no se encontrd significancia estadistica.

En el andlisis multivariado para sobrevida a largo plazo, se encontré significancia limitrofe
en el sangrado intraoperatorio >750ml (p<0.056).

Podemos observar en el grafico 1, que representa el comparativo de las curvas de sobrevida
de las diferentes histologias, observando la gran mortalidad para el cancer de pancreas
comparado con las otras histologias. Esta supervivencia para el cancer de pancreas
disminuye de manera importante para el segundo afio después de la
pancreatoduodenectomia.
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Tabla 1.- Caracteristicas clinicas.

Pacientes %
Edad (media) 60.35 (26-80) 71 100
Sexo Hombres 47 66.2
Mujeres 24 33.8
Comorbilidades Diabetes mellitus 14 19.7
Hipertension arterial 22 30.9
Otros 10 14.1
Pérdida de peso (media) 5.8 kg (0-20)
ECOG 0 42 59.1
1 26 36.7
2 3 4.2
Adyuvancia RT 1 1.4
QT 15 21.1
RT/QT 7 9.9
Recurrencia Hepatica 10 14.0
Pulmonar 2 2.8
Locorregional 3 4.2
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Tabla 2. Caracteristicas del tumor posterior a la cirugia

Pacientes %
Tamafio (media) 3.2 (0.6-18) 71 100
Histologia Ca de Amp de Vater 47 66.2
Ca de pancreas 6 8.5
GIST Duodeno 4 5.6
NET pancreas 4 5.6
Ca de Duodeno 2 2.8
Patologia benigna 8 11.3
Grado de diferenciacion en Ca de Bien diferenciado 38 53.5
Amp de Vater
Moderadamente diferenciado 4 5.6
Pobremente diferenciado 4 5.6
In situ 1 1.4
Grado de diferenciacion en Ca Bien diferenciado 1 1.4
Péncreas
Moderadamente diferenciado 4 5.6
Pobremente diferenciado 0 0
No determinado 1 1.4
Tipo reseccion RO 68 95.8
R1 3 4.2
R2 0 0
Ganglios resecados (Media) 13 (0-41) 71 100
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Tabla 3.- Caracteristicas de 6 pacientes con cancer de cabeza de pancreas posterior a

pancreatoduodenectomia

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Edad (afos) 57 71 68 74 42 72
Sexo M M F M F M
Tamafio tumor (cm) 2 5.6 4 <1 4 1.8
T 3 3 3 1 3 1
N 1 1 1 0 1 0
Etapa clinica IIB IIB IIB IA 1B 1A
Invasion linfovascular Presente Presente Presente No Presente No
Invasion perineural Presente Presente Presente No Presente No
Tipo de reseccion RO RO RO RO RO RO
Sangre transfundida | 0 3 0 1 2 7
(Unidades)
Estado actual M/E M/E M/SE V/SE M/E M/E
PLE (meses) 3 4 2 38 9 15
Recurrencia Higado Pulmén No No Locorregional | Higado
Adyuvancia No No No No RT/QT No
Neoadyuvancia No No No Si No No
Muerte operatoria No No Si No No No
Complicacion posgx No Si Si Si No Si
Tiempo de vida posgx | 5 7 2 38 14 18

(meses)

PLE: periodo libre de enfermedad; M/E muerto con enfermedad; M/SE muerto sin enfermedad; V/SE vivo sin enfermedad

29




Tabla 4.- Caracteristicas de la cirugia

Variable

Media de unidades de sangre transfundida

2.4 (0-18)

Media de tiempo quirtirgico

384 (240-660)

Media de Sangrado

1272 (50-6500)

Pacientes complicados 49 (69%)
Media de muertes operatorias 3 (4.22%)
Media de dias a la muerte posoperatoria 33.3 (18-60)
Reintervenciones 36.6 %
Media de dias de hospitalizacion 22.9 (7-90)

Pacientes que entraron a UCI

65 (91.5 %)

Pacientes que recibieron NPT

68 (95.7%)
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Tabla 5.- Complicaciones posquirurgicas

Complicacion Porcentaje
Fistula pancreatica 239 %
Sepsis abdominal 21.1%
Dehiscencia de anastomosis 17.0 %
Hemorragia posquirurgica 155 %
Fistula biliar 155 %
Infeccion herida quirurgica 14.1 %
Neumonia nosocomial 12.6 %
Absceso abdominal 7.0 %
Dehiscencia de herida quirtirgica 4.2 %
Otra 19.7 %
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Tabla 6.- Analisis univariado de las variables asociadas a complicaciones

Variables Morbilidad (n pacientes) Valor de P
Sexo

Hombre 18/24 0.816
Mujer 31/47

Edad

<75 afios 45/61 0.513
> 75 afios 4/10

Diagnostico

Ca Pancreas 4/6 0.723
Ca ampula de Vater 31/47

Tumor neuroendocrino 4/4

GIST duodeno 2/4

Ca duodeno 1/2

Patologia benigna 7/8

Pérdida de peso

Si 28/30 0.880
No 21/41

Duracién de cirugia

<6 hrs 22/29 0.307
> 6 hrs 27/42

Cirujano

< Scirugias al afio 16/21 0.404
> 5 cirugias al aflo 33/50

Sangrado

<750 ml 11/19 0.227
> 750 ml 38/52
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Tranfusiénes

Si

No

39/48

10/23

0.007*

*P significante < 0.05

33



Gréfico 1.- Curvas de sobrevida de acuerdo a patologia posterior a

pancreatoduodenectomia.
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VII11.- Discusién

Los tumores periampulares son un grupo particular de enfermedades que comparten una
presentacion clinica similar, caracterizada por obstruccion biliar, duodenal y dolor, asi
como un manejo quirargico similar con intencion curativa (4). La pancreatoduodenectomia
es la unica alternativa que ofrece la probabilidad de supervivencia a largo plazo, y aunque
la mortalidad ha disminuido, la morbilidad sigue siendo elevada.

En nuestra cohorte de 71 pacientes, la histologia mas frecuentemente encontrada fue el
cancer del ampula de Vater, a diferencia de la literatura mundial donde se menciona que la
histologia mas frecuente corresponde a cancer de pancreas (2). Los resultados de la
mortalidad del cancer de pancreas son similares a los encontrados en otras series, con una
corta sobrevida a largo plazo (5, 15, 16, 35, 36).

Aunque ensayos prospectivos aleatorizados no han demostrado un aumento significativo de
la supervivencia con quimio-radioterapia adyuvante en cancer de la cabeza de pancreas,
actualmente muchos servicios recomiendan el uso de quimioterapia sistémica con
gemcitabine y en el caso de radioterapia solo en casos de riesgo alto, en nuestro grupo de
estudio solo un paciente recibidé quimio-radioterapia adyuvante por T3N1, con una
sobrevida de 14 meses (37, 38, 39).

Muchos estudios han demostrado que las caracteristicas biologicas asociadas al tumor son
importantes en el prondstico de los pacientes con cancer de pancreas después de la
reseccion quirrgica, como son el tamafio del tumor, la diferenciacion histologica y el
estado ganglionar, todos han demostrado previamente ser determinantes biologicos
significativos de supervivencia (40, 41, 42, 43, 44). Sin embargo los 2 casos con mayor
sobrevida, tenian como caracteristicas la presencia de un tumor menor de 2cm, sin
invasion linfovascular ni perineural, actividad ganglionar negativa y correspondieron a la
etapa clinica [A.

Una reciente revision retrospectiva compard los resultados de 169 pacientes con
resecciones RO con margenes de < Imm, con 170 pacientes con margenes mayores (>
Imm) en pacientes con cancer de la cabeza del pancreas y encontraron un aumento en la
sobrevida global en los de margenes mas amplios, de 35 vs 16 meses, con una de P <0.001
(45). Otro estudio reporté una mediana de sobrevida para resecciones RO vs R1 de 32.9 vs
17.7 meses respectivamente, con una P=0.10 (46). Estos datos sugieren que una definicién
apropiada del margen de reseccion podria ser > Imm. En nuestra serie, no es posible definir
esta caracteristica, ya que en los reportes oficiales de patologia no se menciona la distancia
desde la cual se encuentra el tumor del margen de reseccion quirtrgica para ninguna de las
histologias de los 71 pacientes de nuestro estudio. Sin embargo, basandonos en los reportes
oficiales del servicio de patologia, el mayor porcentaje de resecciones (95.8%) fueron
resecciones RO.
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La complicacion quirargica Clavien-Dindo grado III fue identificada como factor
pronostico de peor supervivencia a 5 afios en pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia por cancer de la cabeza del pancreas. Sin embargo, en nuestro
estudio los 2 pacientes con una mayor supervivencia a largo plazo en cancer de pancreas
presentaron complicaciones grado III de Clavien-Dindo (47). Debido a lo anterior, no es
posible definir si esta caracteristica tiene significado prondstico, ya que se requieren un
mayor niumero de casos.

Se recomienda en la guias de practica clinica de la National Comprehensive Cancer
Network 2014 de adenocarcinoma pancreatico, que el nimero minimo de ganglios
examinados en la pieza quirurgica debe ser de 11 a 17 para dar una Optima estadificacion.
En nuestra serie el promedio de ganglios resecados y examinados fue de 13, por lo que la
cirugia de pancreatoduodenectomia en nuestro hospital cumple con dicha recomendacion
(48).

No hay consenso respecto a si la transfusion de sangre perioperatoria es un determinante
prondstico, debido a que en algunas series reportan una disminucidn en la supervivencia
cuando los pacientes son transfundidos (22, 44), otras series reportan que no hay impacto
en la supervivencia (15, 43). En nuestra serie, los casos con mayor supervivencia tuvieron
transfusiones de hasta 6 unidades de glébulos rojos. Sin embargo, en el analisis univariado,
la transfusion de paquetes globulares, si impact6 en una mayor tasa de complicaciones.

El tiempo quirurgico promedio fue de 384 minutos, que corresponde a 6.4 hrs, cercana al
tiempo quirurgico reportado por Cameron (2). El promedio de sangrado fue de 1272,
discretamente mayor a los reportado en la literatura mundial, con rangos de 600, 700 y 800
ml (2, 28, 33). El promedio de dias de hospitalizacion fue mas elevado (22.9 dias) en
comparacion con los dias de hospitalizacion (14 dias) en la serie reportada en el Instituto
Nacional de Nutricion Salvador Zubiran (28).

El porcentaje de reintervenciones fue de 36.6%, la cual fue mayor a lo reportado en la
literatura mundial con 2.7% (2).

En centros con experiencia se deben realizar pancreatoduodenectomias con una mortalidad
menor al 5% y las complicaciones mayores con tasas menores al 40% (49). En la serie de
Cameron, con 1000 pancreatoduodenectomias, una de las mas representativas en cirugia de
Whipple, se informa una morbilidad de 41% y mortalidad del 1% (2). En nuestra serie, se
document6 una mortalidad del 4.22%, por lo que se encuentra dentro del rango reportado
en la literatura mundial para centros con experiencia. La morbilidad fue del 69%,
superando a la mencionada en la literatura mundial, que aunque fue elevada no impactd en
la mortalidad.

En nuestra serie las 3 principales complicaciones fueron fistula pancredtica en 23.9%,
sepsis abdominal en 21.1% y dehiscencia de anastomosis en 17.0%. Correspondiendo la
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fistula pancreatica a la principal complicacion reportada en la literatura mundial (50). Sin
embargo en la serie reportada en 2007 por el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
sobre ccomplicaciones quirurgicas de pancreatoduodenectomia las principales
complicaciones fueron fuga de anastomosis en el 12%, infeccioén de la herida en el 11% y
retraso en vaciamiento gastrico en un 7%, considerando un aumento en el nimero general
de complicaciones en nuestro hospital (13).

El Unico dato con significancia estadistica en el andlisis univariado fue la transfusion
sanguinea, que se relacioné a una mayor tasa de complicaciones, que pudiera relacionarse
con los pacientes con mayor sangrado y que requirieron transfusion, sin embargo el
sangrado quirdrgico no impactd en la tasa de complicaciones.

Nuestros resultados parecen indicar que el sangrado operatorio, si tiene algun tipo de
influencia en la sobrevida a largo plazo, como reporta Kazanjian (12).
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IX.- Conclusiones

1.- La mortalidad en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI del IMSS se encuentra
dentro de los parametros internacionales permitidos para cirugia de Whipple.

2.- La morbilidad fue del 69%, la cual aunque resulto ser elevada no impacto en la
mortalidad.

3.- La pancreatectoduodenectomia en nuestro hospital se lleva a cabo con resecciones RO y
disecciones ganglionares que cubre los parametros internacionales.

4.- La transfusion sanguinea perioperatoria fue la Gnica variable que se relacion6 a una
mayor tasa de complicaciones quirurgicas.

5.- El sangrado quirtirgico parece tener influencia en la sobrevida a largo plazo.
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XI.- Anexos

Anexo 1. Estadificacion del cancer de pancreas de acuerdo a la American Joint

Committee on Cancer TNM 2010 (AJCC)

TUMOR PRIMARIO (T)

TX El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia del tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor limitado al pancreas, < 2cm en su mayor dimension
T2 Tumor limitado al pancreas, mayor de 2 cm en su mayor
dimension
T3 Tumor que se extiende mas alld del pancreas pero sin
involucrar al tronco celiaco o a la arteria mesentérica
superior
T4 Tumor que involucra al tronco celiaco o a la arteria
mesentérica (tumor primario irresecable)
GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metéstasis a ganglios linfaticos regionales
METASTASIS A DISTANCIA (M)
MO No hay metéstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
ESTADIFICACION
ESTADIO O Tis NOMO
ESTADIO IA TINOMO
ESTADIO IB T2NOMO
ESTADIO IIA T3NOMO
ESTADIO 1B TINIMO
T2N1MO
T3N1IMO
ESTADIO 111 T4 Cualquier N M0
ESTADIO IV Cualquier T
Cualquier N
M1
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Anexo 2. Estadificacion del cancer de ampula de Vater de acuerdo a la American

Joint Committee on Cancer TNM (AJCC)

TUMOR PRIMARIO (T)

X El tumor primario no puede ser evaluado
T0 No hay evidencia del tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor limitado al ampula de Vater o esfinter de Oddi
T2 Tumor invade pared duodenal
T3 Tumor invade pancreas
T4 Tumor invade tejido blando peripancreético u otros

organos adyacentes

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
NX Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO No hay metastasis a ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales
METASTASIS A DISTANCIA (M)
MO No hay metdstasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
ESTADIFICACION

ESTADIOO Tis NOMO
ESTADIO IA TINOMO
ESTADIO IB T2NOMO
ESTADIO IIA T3NOMO
ESTADIO 1IB TINIMO

T2N1MO

T3NIMO
ESTADIO Il1I T4 Cualquier N M0
ESTADIO IV Cualquier T

Cualquier N

M1
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Anexo 3. Hoja de recopilacion de datos para la investigacion:

“Resultados quirurgicos de pancreatoduodenectomia en el Hospital de Oncologia del
CMN Siglo XXI”

Instrucciones: Escriba sobre la linea o marque con X los datos del paciente y
caracteristicas que corresponda

1.-Edad ( ) afios

2.-Genero 1) Masculino 2) Femenino

3.-Tipo de cirugia 1) Preservadora de piloro 2) No preservadora de piloro
4.-Numero de unidades de sangre transfundida

5.-Terapia adyuvante 1) RT 2) QT 3) QT/RT 4) Ninguna

6.-Tamafo del tumor en centimetros

7.-Grado histologico A) bien diferenciado B) Moderadamente diferenciado C) Pobremente
diferenciado

8.-Estadio T (de acuerdo a NCCN) 1) T1 2) T2 3) T3
9.-Estado ganglionar (de acuerdo a NCCN) 1) NO 2) N1
10.-Tipo de reseccion: 1) RO 2) R1 3) R2

11.-Afos de experiencia del cirujano
12.-Comorbilidades 1) 1 2)2 3)3 4)4
DM( ) HAS (') Cardiopatia () Otras

13.-Pérdida de peso en () kg antes de la cirugia

14.-ECOG1)0 2)1 3)2

15.-Tiempo de sobrevida después de la cirugia en meses

16.-ESTUDIOS DIAGNOSTICOS Clinico( ) TAC () RM ( ) LAPE ()

17.-Tamafio de la lesion TACoRM: ocm clinica: cm Reporte cirugia: cm
reporte patologia: cm

18.-Fecha de cirugia Dia/mes/afio

19.-Tiempo de cirugia Minutos:
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20.-Sangrado ML.:

21.-Complicaciones: a) Hemorragia posoperatoria b) infeccion de herida quirtrgica c)
neumonia hospitalaria d) dehiscencia de anastomosis e) sepsis abdominal f) absceso
intrabadominal g) fistula pancredtica h) fistula biliar 1) atelectasia j) otro

22.-Muerte operatoria: Si ( ) No ( ) Numero de dias posterior a la cirugia ()
22.-Reintervencion  Si () No ( )Especificar tipo.

22.-Histopatologia  Histologia

23.-Dias de estancia hospitalaria:

24.-Limite quirdrgico en cm o milimetros:

25.-Laboratorio: Hb prequirurgica: Htc: linfocitos : albumina:

globulina proteinas totales:

Seguimiento: Fecha de ultima consulta:

Estado:

Vivo sin enfermedad:

Vivo con enfermedad:

Muerto sin enfermedad:

Muerto con enfermedad:

Tratamiento adyuvante QT ( )RT ()

Recurrencia PLE meses:

Sitio de recurrencia :
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