CIRUGIA Y CIRUJANOS ARTICULO ORIGINAL

Morbimortalidad de la pancreatoduodenectomia en pacientes con
cancer de pancreas y tumores periampulares en el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de 2008 a 2013

Morbimortality of pancreatoduenectomy in patients with cancer of pancreas and periampular
tumors in the Oncology Hospital of Centro Médico Nacional Siglo XXI from 2008 to 2013

Rafael Medrano-Guzman, Marisol Luna-Castillo*, Waldo J. Chable-Puc, Luis E. Garcia-Rios,

Domingo Gonzalez-Rodriguez y Francisco I. Najera-Dominguez
Departamento de Sarcomas y Tumores de Tubo Digestivo Alto, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México

Resumen

Introduccion: Los tumores de pancreas y los tumores periampulares tienen una presentacion clinica similar. La pancreatoduo-
denectomia representa la Unica posibilidad de curacion o de aumentar la sobrevida, con una mortalidad promedio del 5-10% y
una morbilidad del 20-40%. Objetivo: Determinar la morbilidad y la mortalidad secundarias a la intervencion de pancreatoduo-
denectomia en pacientes con cancer de pancreas o tumores periampulares en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional SXXI de 2008 a 2013. Método: Cohorte histérica, observacional y descriptiva, realizada en el departamento de sar-
comas y tumores de tubo digestivo alto del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XX|, operados de pancrea-
toduodenectomia entre 2008 y 2013. Resultados: Se incluyeron 71 pacientes que se sometieron a pancreatoduodenectomia;
47 (66.2%) eran de sexo femenino y 24 (33.8%) de sexo masculino. La edad promedio fue de 60.3 afios. La histologia mas
comun fue cancer de ampula de Vater (66.2%). Las resecciones fueron RO en el 95.8% de los casos. La mortalidad fue del
4.22% y la morbilidad fue del 69%. La complicacion mas frecuente fue la fistula pancreética (23.9%). En el analisis estadistico,
la transfusion perioperatoria se asocié a complicaciones quirdrgicas (p < 0.007). Conclusiones: La morbilidad de la pancrea-
toduodenectomia es mayor que lo reportado en la literatura; sin embargo, no influye en la mortalidad, que es similar a lo re-
portado en otros centros. El numero de ganglios resecados, asi como el porcentaje de margenes negativos, son los aceptados
internacionalmente. Se concluye que esto se deriva de la experiencia del centro donde se realizan estos procedimientos. No
se encontré ningun factor con relevancia estadistica, excepto la transfusion, que incrementaba las complicaciones.
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Abstract

Introduction: Pancreatic tumors and periampullary tumors have a similar clinical presentation; pancreatoduodenectomy re-
presents the only possibility of cure or of increasing survival; with an average mortality of 5-10% and a morbidity of 20-40%.
Objective: To determine the morbidity and mortality secondary to the pancreatoduodenectomy intervention in patients with
pancreatic cancer or periampullary tumors in the Oncology Hospital of Centro Médico Nacional Siglo XXI (Mexico City) from
2008 to 2013. Method: Historical, observational and descriptive cohort carried out in the department of sarcomas and tumors
of the upper digestive tube of the Oncology Hospital of Centro Médico Nacional Siglo XXI, postoperative pancreatoduodenec-
tomy from 2008 to 2013. Results: We included 71 patients who underwent pancreatoduodenectomy, 47 (66.2%) were fema-
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le and 24 (33.8%) were male. The average age was 60.3 years. The most common histology was cancer of the Vater's am-
pulla (66.2%). The resections were RO in 95.8% of the cases. Mortality was 4.22% and morbidity was 69%. The most frequent
complication was pancreatic fistula (23.9%). In the statistical analysis, perioperative transfusion was associated with surgical
complications (p < 0.007). Conclusions: The morbidity of pancreatoduodenectomy is greater than that reported in the litera-
ture, however, it does not influence mortality that is similar to that reported in other centers. The number of lymph nodes re-
sected; as well as the percentage of negative margins are those accepted worldwide; It is concluded that this is derived from
the experience of the center where these procedures are performed. No factor with statistical significance was found, only the

transfusion that increased the complications.

KEY WORDS: Pancreatic cancer. Ampullary cancer. Postoperative complications. Mortality. Morbidity.

Introduccion

El cancer de pancreas representa la cuarta causa
de muerte por cancer mundial y esté asociado con un
pobre prondstico: sin tratamiento, la sobrevida a 5
anos es menor del 5%'.

Los tumores periampulares y de la cabeza de pan-
creas se caracterizan por obstruccién biliar duodenal
y dolor, ademas de que el manejo quirdrgico consiste
en la pancreatoduodenectomia, independientemente
de su origen?3.

En torno al 10-20% de los pacientes con cancer de
pancreas tienen enfermedad resecable, y a pesar de
que las técnicas quirdrgicas han mejorado, el 90%
de los pacientes sometidos a reseccion quirdrgica pre-
sentaran recurrencia®.

Los carcinomas ampulares representan la segunda
patologia mas frecuente de los carcinomas periampu-
lares que son sometidos a pancreatoduodenectomia,
después del adenocarcinoma pancredtico, con una
proporcion de un 7-9%; surgen del &mpula 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®.

La pancreatoduodenectomia se introdujo por prime-
ra vez por Codivilla y Kausch para el tratamiento de
los tumores periampulares y de la cabeza del pan-
creas. La mortalidad era alta en un inicio, con reportes
de un 25-30% de mortalidad; recientemente, con un
descenso de menos del 5% en algunos centros qui-
rurgicos con gran experiencia en el procedimiento®.

A pesar de una apreciable disminucién de la mortali-
dad, la morbilidad después de la pancreatoduodenecto-
mia sigue siendo de hasta un 40%. Las modificaciones
técnicas se han hecho para controlar la morbilidad,
como las relacionadas con la anastomosis pancreatica,
la cual se ve reflejada en la disminucion del tiempo qui-
rargico y de la pérdida de sangre”®.

En contraste con otros carcinomas de la region pe-
riampular, los carcinomas ampulares tienen una tasa
de reseccion superior, una menor tasa de recurrencia
y un mejor prondstico. Debido a su localizacion ana-
tomica, se hacen clinicamente aparentes de manera
temprana porque ocluyen el conducto pancreatico o
biliar, y son diagnosticados en estadios tempranos,
por lo que tienen una mayor probabilidad de éxito en
la reseccion quirdrgica, con tasas de sobrevida por
arriba del 39% a 5 afios, con un rango entre el 30 y
el 70%. La resecabilidad es del 76.5 al 89.4%?°.

Winter, et al.'® evaluaron los resultados de 1175 pa-
cientes que se sometieron a pancreatoduodenecto-
mia por adenocarcinoma ductal de 1970 a 2006. La
pérdida de sangre promedio fue de 800 mly el tiempo
de cirugia fue de 380 minutos. La tasa de mortalidad
perioperatoria fue del 2%, la morbilidad fue del 38%,
la duracién de la estancia hospitalaria fue de 9 dias
y la mediana de supervivencia fue de 18 meses.

McPhee, et al.!"" también informaron de una disminu-
cion de la tasa mortalidad del 5.5% en 2003, que habia
disminuido significativamente desde el 8.2% en 1998.
Estudios adicionales han reportado tasas de morbili-
dad del 42 al 47%; las complicaciones mas comunes
fueron retardo en el vaciamiento gastrico, fistula pan-
credtica e infecciones de la herida quirdrgica'*.

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 pancreatoduode-
nectomia, con tasas de supervivencia a 5 afos supe-
riores al 20%".

El aumento de la supervivencia puede atribuirse a
una mayor experiencia del procedimiento de Whipple
y a los avances en el manejo perioperatorio. Sin em-
bargo, el aumento se la supervivencia se asocia a los
factores prondsticos de sobrevida: 1) factores demo-
gréficos, como la edad, el sexo y la raza; 2) factores
perioperatorios, como el tipo de reseccion, la pérdida
estimada de sangre, las transfusiones de paquetes
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globulares, el tiempo quirdrgico, la experiencia del
cirujano y la terapia adyuvante; y 3) factores histopa-
tolégicos, como el tamafo del tumor, la ploidia del
ADN, el grado histoldgico, la invasién neural o linfo-
vascular, el estado del ganglio linfatico y los marge-
nes de reseccién. Sin embargo, existe controversia
en torno a la mayor parte de estos, y la mayoria de
los estudios han sido pequefios o de experiencias de
una sola institucion, lo que limita la fuerza y la gene-
ralizacién de los resultados™.

Lim, et al.’® analizaron los factores prondsticos de
sobrevida en 396 pacientes con cancer gastrico. La
mediana de sobrevida fue de 17.6 meses. La sobre-
vida a 1y 3 afos fue del 60.1 y el 34.3%, respectiva-
mente. Como factores prondsticos que disminuyeron
la sobrevida encontraron la raza afroamericana, la
falta de quimiorradioterapia adyuvante y factores his-
topatoldgicos como el tamafio del tumor mayor de
2 cm, el grado histolégico y las metastasis en gan-
glios linfaticos.

Conlon, et al."® revisaron las caracteristicas clinico-
patoldgicas de los pacientes que fueron sometidos a
reseccion quirdrgica por cancer de pancreas, y se
logrod la reseccién en un 17% (118 pacientes). El sitio
de presentacion del tumor fue la cabeza del pancreas
(86%), el cuerpo (8%) y la cola (6%). El 72% de los
pacientes fueron sometidos a pancreatoduodenecto-
mia; el 15% se sometié a pancreatectomia total y el
3% a pancreatectomia distal. 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 afos). Cinco pacientes
murieron de cancer de pancreas recidivante o metas-
tasico a los 60, 61, 62 y 64 meses. Demostraron asi
la pobre supervivencia y el mal prondstico, aun con
la reseccion, considerando la necesidad del desarro-
llo de nuevas y eficaces terapias adyuvantes.

Distler, et al.'” revisaron el resultado clinico y los
factores prondsticos en 195 pacientes. La mortalidad
global fue del 4.1% y la morbilidad global fue del 42%.
La sobrevida a 3 y 5 afios fue del 31.5 y el 11.86%,
respectivamente. En el andlisis univariado se demos-
tr6 que valores de Antigeno Carcino Embrionario
(ACE) > 3 ng/ml (p = 0.002) y valores elevados del
marcador tumoral Ca 19-9 > 75 U/ml (p = 0.026), el
grado 3 (p = 0.001) y la consistencia dura de la glan-
dula pancreética (p = 0.017) fueron predictores signi-
ficativos de pobre supervivencia. Sin embargo, solo
ACE > 3 ng/ml (p < 0.005) y el grado 3 (p = 0.027)

fueron validados como predictores significativos de la
supervivencia en el analisis multivariado'®,

En cuanto al papel del margen positivo, aunque
existe controversia, se concluy6 que si los margenes
son positivos, ya sea microscopicos 0 macroscopicos,
los resultados en la supervivencia son equivalentes a
los de la quimiorradioterapia paliativa sin cirugia. Es-
tos datos se extrapolan de grandes series que eva-
[Gan la supervivencia en pacientes con resecciones
R1 o R2 en comparacién con aquellos con margen
negativo (R0)'*2".

La pérdida de sangre durante la cirugia también se
ha reportado como un factor que influye en la super-
vivencia. Kazanjian, et al.”? describen la pérdida de
sangre como un predictor de pobre supervivencia
cuando esta es mayor de 400 ml.

Se han realizado estudios acerca del factor cirujano
y como este afecta en los resultados quirdrgicos de la
pancreatoduodenectomia, considerando cirujano de alto
volumen cuando realiza cinco o més intervenciones al
ano, y de bajo volumen cuando realiza menos. El centro
hospitalario de alto volumen se considera cuando en él
se realizan 11 0 més cirugias al ano, y de bajo volumen
cuando se realizan menos. Se observan resultados es-
tadisticamente significativos en los cirujanos de alto vo-
lumen 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?.

En un estudio publicado por Birkmeyer, et al.® se
evalué el impacto de la experiencia de varias institu-
ciones con diversos procedimientos quirurgicos habi-
tuales y complejos. Las instituciones se clasificaron
segun el numero de procedimientos realizados al afio:
menos de uno, uno o dos, de tres a cinco, de seis a
16, y mas de 16. Las instituciones con experiencia
nominal (de una a cinco resecciones por afo) regis-
traron las mayores tasas de mortalidad (11-16%),
mientras que las que tienen mayor experiencia mos-
traron la tasas de mortalidad mas bajas (3.8%)%*%.

Howard? reportd, en 41 pacientes que se sometie-
ron a pancreatoduodenectomia, un 0% de mortalidad
operatoria. Las principales indicaciones para la ciru-
gia fueron carcinoma de la cabeza del pancreas, car-
cinoma de dmpula de Vater, carcinoma de conducto
biliar, pancreatitis cronica y cistadenoma de pancreas.
El promedio de edad fue de 61 afios en los pacientes
con carcinoma. Las complicaciones mas frecuentes
fueron absceso subdiafragmatico y fistula de la anas-
tomosis pancreaticoyeyunal.
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En México se analizé una serie de 122 pancreato-
duodenectomias realizadas en el Instituto Nacional de
Nutricién Salvador Subiran, en el periodo comprendi-
do de 2000 a julio de 2006. El promedio de edad fue
de 57.9 afos, la pérdida sanguinea promedio fue de
881 ml, el tiempo quirurgico promedio fue de 5.35
horas y el promedio de estancia hospitalaria fue de
14 dias. Los diagndsticos més frecuentes fueron ade-
nocarcinoma de pancreas y cancer de ampula de
Vater, con un 34.4% cada uno. La morbilidad fue del
41.8% y la mortalidad fue del 6.5%. Las complicacio-
nes mas frecuentes fueron fistula pancreatica y retra-
so en el vaciamiento gastrico®.

En un hospital general de Boston, de 1990 a marzo
de 2000, se realizaron 489 pancreatoduodenectomias
y en el andlisis univariado se observd significancia
estadistica en el retraso del vaciamiento gastrico, la
presencia de fistula y la ocurrencia de cualquier com-
plicacion debida a la estancia hospitalaria prolonga-
da. La mortalidad fue del 5%

En la serie reportada por Cameron, et al.” en el
Hospital Johns Hopkins entre 1969 y mayo de 2003
se realizaron 1000 pancreatoduodenectomias. Se de-
terminaron el manejo y los resultados de esos
pacientes, y se documentd la evolucion de este pro-
cedimiento quirdrgico en cinco décadas. El promedio
de edad fue de 63.4 aios. Encontraron que el tiempo
quirdrgico disminuy6 significativamente con el paso
de las décadas, iniciando con 8.8 horas en 1970 hasta
5.5 horas en el afo 2000. La estancia hospitalaria
disminuyé de 17 a 9 dias. La mortalidad fue del 1% y
la morbilidad fue del 41%. Las complicaciones mas
frecuentes fueron retraso en el vaciamiento gastrico,
fistula pancredtica e infeccion de la herida quirurgica.
La pérdida de sangre disminuy6o hasta 700 ml. El
2.7% de los pacientes tuvieron que ser reoperados.

Trede, et al.? evaluaron 118 pancreatoduodenecto-
mias realizadas en The Surgical University Clinic Man-
nhein de noviembre de 1985 a 1989, con un 0% de
mortalidad operatoria. La principal complicacion fue la
fistula pancredtica (8%). La media de estancia hospi-
talaria fue de 16 dias.

Chan, et al.?® realizaron una revision retrospectiva
de 60 pacientes con tumores periampulares reseca-
dos quirdrgicamente. Segun el andlisis de Cox, la
ausencia de invasion neural y el uso de quimioterapia
adyuvante fueron factores significativos para una su-
pervivencia mas larga en pacientes con tumores am-
pulares. La invasion linfatica se relaciond con una
menor supervivencia en pacientes con carcinoma de
pancreas.

Jakhmola, et al.*® reportaron, entre enero de 2008
y marzo de 2014, 69 pacientes que fueron sometidos
a pancreatoduodenectomia, con una edad media de
64 afos. Todos tenian una etiologia maligna, pero la
mas comun fue el carcinoma periampular (42%). Las
complicaciones intraabdominales en general se regis-
traron en el 46% de los pacientes e incluyeron fistula
pancreatica posoperatoria (20%) y retardo del vacia-
miento gastrico (24%). La tasa de mortalidad para el
conjunto fue del 11%. La media del tiempo quirdrgico
fue de 309 minutos y la media del sangrado fue de
655 ml.

Bottger y Junginger®' reportaron su serie de 221
casos, 128 hombres y 93 mujeres, con una edad
media 61 afios (rango: 23-83). Se realizaron 209 pan-
creatoduodenectomias. Las complicaciones quirurgi-
cas aparecieron en un 25% de los casos. Las tasas
de mortalidad a los 30 y 90 dias fueron del 3.1 y el
5.7%, respectivamente. En el andlisis de regresion, la
pérdida intraoperatoria de sangre, la bilirrubina sérica
preoperatoria, el didmetro del conducto pancredtico y
la aparicion de complicaciones quirtrgicas y no qui-
rurgicas tuvieron una influencia independiente sobre
la mortalidad.

Método

Se estudiaron 71 pacientes posoperados de pan-
creatoduodenectomia en el periodo de enero de 2008
a diciembre de 2013 en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS), en Ciudad de México.
Se trata de una cohorte histdrica, descriptiva.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayo-
res de 18 afos, con diagndstico de cancer de cabe-
za de pancreas o tumores periampulares, posope-
rados en la unidad de pancreatoduodenectomia, sin
metdastasis a distancia, que no recibieron tratamiento
neoadyuvante.

Se describieron las caracteristicas de los pacientes,
las caracteristicas de la pieza quirdrgica resultado de
la cirugia, las caracteristicas del procedimiento, las
terapias adyuvantes, la morbilidad y la mortalidad, el
periodo libre de enfermedad y el tiempo hasta la re-
currencia, y se correlacionaron los resultados con la
supervivencia a largo plazo.

La supervivencia global y el periodo libre de enfer-
medad se analizan a 36 meses; se considera signifi-
cancia estadistica un valor de p < 0.05. Asi mismo,
los datos se analizan con el sistema SSPS 18 para
analisis estadistico. Se realiza un analisis univariado,
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas.

Tabla 2. Caracteristicas del tumor tras la cirugia.

Pacientes (n) Porcentaje Pacientes (n) Porcentaje
Edad Tamano
Media: 60.35 afios 71 100 Media: 3.2 cm (rango: 0.6-18)
(rango: 26-80 afios) )
Histologia
Sexo Cancer de &mpula de Vater 47 66.2
Mujeres 47 66.2 Cancer de pancreas 7 8.5
Hombres 24 33.8 GIST duodeno 4 5.6
B NET péncreas 4 5.6
Comorbilidad Cancer de duodeno 2 38
Diabetes mellitus 14 19.7 Patologia benigna 7 113
Hipertension arterial 22 30.9
Otra 11 15.4 Grado de diferenciacion en cancer de
Ninguna 24 34 ampula de Vater
o Bien diferenciado 38 535
Perdida de peso Moderadamente diferenciado 4 5.6
Media: 5.8 kg (rango: 0-20) Pobremente diferenciado 4 5.6
ECOG In situ 1 1.4
0 42 59.1 Grado de diferenciacién en cancer de
1 26 36.7 pancreas 1 1.4
2 3 4.2 Bien diferenciado 4 56
Adyuvancia Moderadameqte dn‘erenmado 0 0
RT 1 14 Pobremente diferenciado 2 1.4
QT 15 21 1 No determinado
QT/RT l 9.9 Tipo de reseccion
Nlnguna 48 67.6 RO 68 95.8
Recurrencia 2; g 4('32
Hepatica 10 14.0
Pulmonar 2 2.8 Tamario
Locorregional 3 4.2 T1 3 44
Ninguna 56 79 D 29 4084
ECOG: Escala que mide la calidad de vida de un paciente oncolégico, disefiada por el T3 31 43.6
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); RT: radioterapia; QT: quimioterapia T4 1 14
In situ 1 14
L. T . Benigno 6 8.4
buscando una relacion entre las caracteristicas perio-
peratorias y las complicaciones. Se realizan un ana-  Ganglios
lisis de asociacion con regresién multiple y un analisis N 24 338
de riesgos calculando la razon de momios con su  Ganglios resecados
respectivo intervalo de confianza. Media: 13 (rango: 0-41)
El subgrupo de andlisis multivariado incluye facto-  Estadio clinico
res como la terapia adyuvante, el didmetro del tumor, Eg :l 2‘; 382-43
los ga,ngllos reglonales pOSIITIVOS, el gradSJ histologico -, 31 436
y el cancer residual después de la cirugia. ECIV 0 0
Invasién linfovascular 26 36.6
Resultados
Invasion perineural 24 33.8

Se realiz6 pancreatoduodenectomia a 71 pacientes,
47 (66.2%) del sexo femenino y 24 (33.8%) del sexo
masculino. La edad promedio fue de 60.35 afos (ran-
go: 26-80).

Como comorbilidad, contaban con diabetes mellitus
14 (19.7%), hipertension arterial 22 (30.9%), cancer
de tiroides 1 (1.4%), cancer de mama 1 (1.4%), cancer
cervicouterino 1 (1.4%), hipotiroidismo 3 (4.2%), en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica 1 (1.4%),

GIST: tumor de estroma gastrointestinal; NET: tumor neuroendocrino.

artritis reumatoide 2 (2.8%), hepatitis autoinmunitaria
1 (1.4%) y linfoma 1 (1.4%).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas.
La pérdida de peso promedio fue de 5.8 kg (rango:
0-20). EI ECOG (escala que mide la calidad de vida de
un paciente oncoldgico, disefiada por el Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) de Estados Unidos
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Tabla 3. Caracteristicas de la cirugia.

Tabla 4. Complicaciones posquirurgicas.

Media de unidades de sangre transfundida 2.4 (0-18)

Media de tiempo quirtrgico 384 min (240-660)

Media de sangrado 1272 ml (50-6500)

Pacientes complicados 49 (69%)
Media de muertes operatorias 3(4.22%)
Media de dias hasta la muerte posoperatoria 33.3 (18-60)
Reintervenciones 36.6%
Media de dias de hospitalizacion 22.9 (7-90)
Pacientes que entraron a la unidad de cuidados 65 (91.5%)
intensivos

Pacientes que recibieron nutricion parenteral total 68 (95.7%)

y validada por la Organizacién Mundial de la Salud;
también conocida como escala WHO o Zubrod score)
al momento del diagndstico fue de 0, 1y 2 en el 59.1,
el 36.7 y el 4.2% de los pacientes, respectivamente.

El 21.1% recibi6 quimioterapia adyuvante. Los prin-
cipales sitios de recurrencia fueron el higado, el pul-
mon y locorregional, con porcentajes del 14, el 2.8 y
el 4.2%, respectivamente.

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas del tu-
mor. 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 de ampula
de Vater. Los otros diagndsticos encontrados fueron
tumor del estroma gastrointestinal del duodeno, con
4 (5.6%) casos, y tumor neuroendocrino del pancreas,
también con 4 (5.6%) casos, seguidos de cancer de
duodeno en 2 (2.8%) casos y patologia benigna en
8 (11.3%) casos. Entre los casos benignos se presen-
taron dos con pancreatitis crénica.

El tipo histoldgico para cancer de ampula de Vater
correspondio al tipo intestinal con un porcentaje del
42.5%, seguido del tipo histoldgico pancreatobiliar.
Para el cancer de pancreas se reportd un solo caso
con histologia ductal.

El grado histolégico moderadamente diferenciado
correspondid al mayor porcentaje de los casos de
cancer de cabeza de pancreas, en un 83.3%. En can-
cer de ampula de Vater, el mayor porcentaje fue el de
moderadamente diferenciado, con un 80.9%.

La reseccion fue ROy R1 en el 95.8 y el 4.2% de
los pacientes, respectivamente. No se reportaron re-
secciones R2. El promedio de ganglios resecados fue
de 13 (rango: 0-41); 24 pacientes (33.8%) tuvieron
ganglios positivos.

Fistula pancreatica 23.9%
Sepsis abdominal 21.1%
Dehiscencia de anastomosis 17.0%
Hemorragia posquirurgica 15.5%
Fistula biliar 15.5%
Infeccién de herida quirdrgica 14.1%
Neumonia nosocomial 12.6%
Absceso abdominal 7.0%

Dehiscencia de herida quirdrgica 4.2%

Otras 19.7%

Treinta y un pacientes (43.6%) correspondieron a T3,
29 (40.84%) fueron T2, uno fue T4 y uno fue in situ.

Veintiséis pacientes (36.6%) fueron catalogados
como EC Ill y 23 (32.3%) como EC II.

Veintiséis pacientes (36.6%) presentaron invasion
linfovascular y 24 (33.8%) presentaron invasion
perineural.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de la
cirugia. Las unidades de sangre transfundidas fueron
2.4 en promedio (rango: 0-18). El tiempo quirurgico
promedio fue de 384 minutos (rango: 240-660). El san-
grado promedio fue de 1272 ml (rango: 50-6500 ml).

La morbilidad fue del 69%. La principal complica-
cién fue la fistula pancreatica, que se presento en el
23.9% de los casos, seguida de sepsis abdominal y
dehiscencia de anastomosis, con un 21.1 y un 17%
respectivamente; la anastomosis mayormente afecta-
da fue la pancreaticoyeyunal, en un 17.0%. El princi-
pal sitio de sangrado reportado fue en los vasos de
la raiz del mesenterio, en un 4.22%, seguido del epi-
plén en un 2.8%.

La mortalidad operatoria fue del 4.22%. El prome-
dio de dias en que se produjo la muerte posoperatoria
fue de 33.3 (rango: 18-60).

El porcentaje de reintervenciones fue del 36.6%. El
procedimiento que se realiz6 el mayor nimero de ve-
ces fue la laparotomia para lavado de la cavidad, en
un 22.5%, seguido de la pancreatectomia residual en
un 15.5%.

El promedio de la estancia hospitalaria fue de 22.9
dias (rango: 7-90).

El 91.5% ameritd unidad de cuidados intensivos. El
95.7% recibid nutricion parenteral total posterior a la
cirugia.

En la tabla 4 se muestra el porcentaje de complica-
ciones, siendo la mas frecuente la fistula pancreatica
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Tabla 5. Analisis univariado de las variables asociadas a
complicaciones.

Variables Pacientes p

Sexo
Mujer 18/24 0.816
Hombre 31/47

Edad
< 75 afios 45/61 0.513
> 75 afios 410

Diagnostico
Céncer de pancreas 4/6 0.723
Cancer de ampula de Vater 31/47
NET 414
GIST duodeno 1/2
Patologia benigna 7/8

Pérdida de peso
Si 28/30 0.880
No 21/41

Duracion de la cirugia
<6h 22/29 0.307
>6h 27/42

Cirujano
< 5 cirugias al afio 16/21 0.404
> 5 cirugfas al afio 33/50

Sangrado
<750 ml 1119 0.227
> 750 ml 38/62

Transfusiones
Si 39/48 0.007*
No 10/23

*Significacion estadistica p < 0.05.
GIST: tumor de estroma gastrointestinal; NET: tumor neuroendocrino.

(23.9%), seguida de la sepsis abdominal (21.1%) y la
dehiscencia de la anastomosis (17%), siendo la me-
nos frecuente la dehiscencia de la herida quirdrgica
(4.2%).

En el andlisis univariado para los factores asociados
a complicaciones posquirdrgicas (Tabla 5) se encon-
tré significancia estadistica para pacientes que fueron
transfundidos (p < 0.007). En el andlisis multivariado
para el tiempo de cirugia, el sangrado y la edad no
se encontrd significancia estadistica. En el andlisis
multivariado para la sobrevida a largo plazo se encon-
trd significancia limitrofe en el sangrado intraoperato-
rio > 750 ml (p < 0.056).

Podemos observar en la figura 1, que representa el
comparativo de las curvas de sobrevida de las dife-
rentes histologias, la gran mortalidad para el cancer
de pancreas comparado con las otras histologias.
Esta supervivencia para el cancer de pancreas dismi-
nuye de manera importante para el segundo afio des-
pués de la pancreatoduodenectomia.

Discusion

Los tumores periampulares y el cancer de pancreas
son un grupo particular de enfermedades que com-
parten una presentacion clinica similar, caracterizada
por obstruccion biliar, duodenal y dolor, asi como un
manejo quirdrgico similar con intencién curativa'.

La pancreatoduodenectomia es la unica alternativa
que ofrece la probabilidad de supervivencia a largo
plazo, y aunque la mortalidad ha disminuido, la mor-
bilidad sigue siendo elevada’®.

En nuestra cohorte de 71 pacientes, la histologia
maés frecuentemente encontrada fue el cancer de am-
pula de Vater, a diferencia de la literatura mundial, en
la que se menciona que la histologia mas frecuente
corresponde a cancer de pancreas’.

Los resultados de la mortalidad del cancer de pan-
creas son similares a los encontrados en otras series,
con una corta sobrevida a largo plazo?15:16:2.33,

Aunque los estudios prospectivos aleatorizados no
han demostrado un aumento significativo de la super-
vivencia con quimiorradioterapia adyuvante en el
cancer de cabeza de pancreas, actualmente muchos
servicios recomiendan el uso de quimioterapia sisté-
mica con gemcitabina y la radioterapia solo en casos
de riesgo alto. En nuestro grupo de estudio, solo un
paciente recibié quimiorradioterapia adyuvante por
T3N1, con una sobrevida de 14 meses®+3%,

Muchos estudios han demostrado que las caracte-
risticas bioldgicas asociadas al tumor son importantes
en el pronostico de los pacientes con cancer de pan-
creas después de la reseccion quirurgica, como son
el tamafo del tumor, la diferenciacién histoldgica y el
estado ganglionar; todos han demostrado previamen-
te ser determinantes bioldgicos significativos de su-
pervivencia®#'. Sin embargo, nuestros dos casos con
mayor sobrevida tenian como caracteristicas la pre-
sencia de un tumor menor de 2 cm, sin invasion lin-
fovascular ni perineural, actividad ganglionar negativa
y etapa clinica IA.

En una reciente revision retrospectiva* se compa-
raron los resultados de 169 pacientes con resecciones
de cancer de cabeza del pancreas RO con margenes
< 1 mm y de 170 pacientes con margenes > 1 mm,
y se encontré un aumento en la sobrevida global en
los de margenes mas amplios, de 35 vs. 16 meses
(p < 0.001). Otro estudio* reporté6 una mediana de
sobrevida para resecciones RO vs. R1 de 32.9 vs.
17.7 meses, respectivamente (p = 0.10).

Estos datos sugieren que una definicion apropiada
del margen de resecciéon podria ser > 1 mm. En
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Figura 1. Supervivencia por histologia posterior a pancreatoduodenectomia en un seguimiento de 80 meses.

nuestra serie no es posible definir esta caracteristica,
ya que en los reportes oficiales de patologia no se
menciona la distancia a la cual se encuentra el tumor
del margen de reseccién quirirgica para ninguna de
las histologias de los 71 pacientes. Sin embargo, ba-
sandonos en los reportes oficiales del servicio de
patologia, el mayor porcentaje de resecciones (95.8%)
fueron RO.

La complicacion quirdrgica Clavien-Dindo de grado
Il fue identificada como factor prondstico de peor
supervivencia a 5 afios en pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia por cancer de la cabeza del
pancreas. Sin embargo, en nuestro estudio, los dos
pacientes con una mayor supervivencia a largo plazo
en cancer de pancreas presentaron complicaciones
de grado Ill de Clavien-Dindo*. Debido a lo anterior,
no es posible definir si esta caracteristica tiene signi-
ficado prondstico, ya que se requiere un mayor nume-
ro de casos.

El nimero minimo de ganglios examinados en la
pieza quirdrgica debe ser de 11 a 17 para dar una 6p-
tima estadificaciéon. En nuestra serie, el promedio de
ganglios resecados y examinados fue de 13, por lo que
la cirugia de pancreatoduodenectomia en nuestro hos-
pital cumple con dicha recomendacion®.

No hay consenso respecto a si la transfusion de
sangre perioperatoria es un determinante prondstico,
debido a que en algunas series se reporta una

disminucion en la supervivencia cuando los pacientes
son transfundidos®#!. Otras series reportan que no hay
impacto en la supervivencia'®*°. En la nuestra, los ca-
S0S con mayor supervivencia tuvieron transfusiones de
hasta seis unidades de glébulos rojos. Sin embargo,
en el andlisis univariado, la transfusién de paquetes
globulares si impacté en una mayor tasa de complica-
ciones (p < 0.05).

El tiempo quirurgico promedio fue de 384 minutos,
que corresponde a 6.4 horas, cercano al tiempo qui-
rurgico reportado por Cameron, et al.” en su serie.

El promedio de sangrado fue de 1272 ml, ligera-
mente mayor que lo reportado en la literatura mundial,
con cifras de 600, 700 y 800 mI"?63, E| promedio de
dias de hospitalizacion fue mayor (22.9 dias) en com-
paracion con lo reportado (14 dias) en la serie del
Instituto Nacional de Nutricién Salvador Zubiran,

El porcentaje de reintervenciones fue del 36.6%,
mayor que lo reportado en la literatura mundial (2.7%)".

En centros con experiencia deben realizarse pan-
creatoduodenectomias con una mortalidad menor del
5% y con tasas de complicaciones mayores inferiores
al 40%*. En la serie de Cameron, et al.’, con 1000
pancreatoduodenectomias, una de las mas represen-
tativas en cirugia de Whipple, se informa una morbili-
dad del 41% y una mortalidad del 1%.En nuestra serie
se documentd una mortalidad del 4.22%, por lo que se
encuentra dentro del rango reportado en la literatura
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mundial para centros con experiencia. La morbilidad
fue del 69%, superando a la mencionada en la litera-
tura mundial, pero aunque fue elevada no impacté en
la mortalidad.

En nuestra serie, las tres principales complicacio-
nes fueron fistula pancreatica en el 23.9%, sepsis
abdominal en el 21.1% y dehiscencia de la anastomo-
sis en el 17.0%. La fistula pancreatica también es la
principal complicaciéon reportada en la literatura
mundial®.

Sin embargo, en la serie reportada en 2007 por el
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center sobre com-
plicaciones quirdrgicas de la pancreatoduodenecto-
mia, las principales complicaciones fueron fuga de la
anastomosis en el 12%, infeccion de la herida en el
11% vy retraso en el vaciamiento géstrico en el 7%,
considerando un aumento en el numero general de
complicaciones en nuestro hospital'.

El unico dato con significancia estadistica en el ana-
lisis univariado fue la transfusion sanguinea, que se
relacion6 con una mayor tasa de complicaciones, lo que
pudiera relacionarse con los pacientes con mayor san-
grado y que requirieron transfusion, pero el sangrado
quirdrgico no impacto en la tasa de complicaciones.

Nuestros resultados parecen indicar que el sangra-
do operatorio si tiene algun tipo de influencia en la
sobrevida a largo plazo, como reportan Kazanjian,
et al.’?en su estudio.

Conclusiones

La mortalidad para las pancreatoduodenectomia
fue del 4.2% en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, la cual se en-
cuentra dentro de los parametros internacionales per-
mitidos para la cirugia de Whipple.

Aunque la morbilidad fue del 69%, esta no impacta
en la mortalidad general, teniendo como principal
complicacion la presencia de fistulas pancreaticas. El
porcentaje de resecciones completas sin margenes
positivos macroscopicos ni microscopicos es mayor
del 90%, y las disecciones ganglionares cumplen las
recomendaciones internacionales.

La transfusién sanguinea perioperatoria fue la Unica
variable que se relacion6 con una mayor tasa de com-
plicaciones quirurgicas, y el sangrado quirdrgico pa-
rece tener influencia en la sobrevida a largo plazo.

Debera realizarse un estudio posterior para compa-
rar las variables revisadas en esta serie de casos y
poder valorar la influencia de la experiencia del ciruja-
no y el volumen de cirugias que se realizan.
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