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Resumen

Objetivo: Comparar el ultrasonido endoscdpico (USE) en la valoracion de los tumores ampulares primarios (TAp) con referen-
cia al estudio histopatoldgico (HP). Método: Estudio retrospectivo prolectivo de pruebas diagndsticas en pacientes con TAp
estadificados por USE y pancreatoduodenectomia con estudio HP, atendidos de 2012 a 2018 en un hospital de tercer nivel de
atencion. Resultados: Fueron incluidos14 pacientes con adenocarcinoma. El tamafio del tumor medido por USE mostré una
adecuada correlacion (R = 0.65; p = 0.01) con el HP. La exactitud en la determinacion de la invasion a la pared duodenal, el
pancreas y el conducto biliar fue del 78.5, el 78.5 y el 57.1%, respectivamente. Por HP hubo tres T1 (21.4%), dos T2 (14.2%)
y nueve T3 (64.2%). La exactitud del estadiaje T y N por USE fue del 71.4% (kappa = 0.50) y del 50% (kappa = -0.04), res-
pectivamente. Los errores en la estadificacion fueron mds frecuentes en los pacientes con protesis biliar. Conclusién: El USE
mostro utilidad en la determinacion del tamario tumoral y de la invasion al duodeno y al pancreas, y mas limitada en la deter-
minacion de la invasion al conducto biliar por presencia de protesis. Se observa una sobreestimacion del estadiaje T y una
subestimacion del N. Es necesario mayor capacitacion y sugerimos realizarse antes de colocar una protesis biliar.

PALABRAS CLAVE: Estadificacion. Tumor ampular primario. Ultrasonido endoscdpico.
Abstract

Objective: To analyze the accuracy of endoscopic ultrasound (EUS) in the evaluation of ampullary tumors compared to his-
topathology (HP) staging. Methods: A retrospective diagnostic test study. Patients with ampullary tumors staged by EUS and
postpancreatoduodenectomy HP attended during 2012-2018 at tertiary level hospital. Results: 14 patients with adenocarcino-
ma where included. Tumor size measured by EUS showed an adequate correlation (R = 0.65; p= 0.01) with HP. The accura-
cy in the evaluation of duodenal wall, pancreatic, and biliary duct invasion was 78.5, 78.5 and 57.1%, respectively. By HP,
there were three T1 (21.4%), two T2 (14.2%) and nine T3 (64.2%). The accuracy of T and N staging by EUS was 71.4%
(kappa = 0.50) and 50% (kappa = -0.04) respectively. There were more staging errors in patients with biliary stent.
Conclusion: EUS was useful in estimating tumor size, duodenal wall and pancreatic invasion. Limitation was found in the
evaluation of biliary duct invasion, as well as overestimation of T stage and underestimation of N stage. It is necessary an
increased effort in ultrasonography training. We suggest EUS testing before biliary stenting.
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|ntroducci6n

Los tumores periampulares son procesos neoplasi-
cos originados de la cabeza del pancreas, el duode-
no, el conducto biliar comun distal o el ampula de
Vater. Los tumores ampulares primarios (TAp) son
concretamente del complejo ampular'2. Es importante
distinguir los TAp del resto de los tumores periampu-
lares por su mejor prondstico y por ser frecuentemen-
te localizados y detectados en estadios tempranos®.

Los TAp pueden ser benignos o malignos. Los ade-
nomas vellosos y tubulovellosos benignos son los
mas frecuentes, aunque son considerados lesiones
premalignas®. Por otro lado, el adenocarcinoma es el
tipo histolégico maligno mas frecuente y sus
variedades, por orden de frecuencia, son intestinal,
pancreatobiliar, adenocarcinoma poco diferenciado,
mucinoso-intestinal y papilar invasivo®®.

Estos tumores son relativamente raros, con una
incidencia estimada en 3-4 casos por millén%”. Con-
forman el 7% de todos los tumores periampulares y
el 0.2% de los tumores del tracto gastrointestinal®.
Son mas frecuentes en los hombres, con una relacién
de = 2:1, y la edad promedio de los pacientes en el
momento del diagndstico es de 65 afios”'0.

Para la evaluacion diagndstica de los carcinomas
ampulares se utilizan instrumentos endoscépicos, ra-
dioldgicos e histopatoldgicos®. Sin embargo, aunque
la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) es un estudio util para el diagndstico de los
tumores ampulares, no permite realizar una adecuada
estadificacion?12,

El andlisis histopatoldgico (HP) de la pieza quirur-
gica se ha considerado como método de referencia
para el estadiaje locorregional de los TAp!0!"13.15-17
Actualmente, diversos estudios han valorado la utili-
dad del ultrasonido endoscdpico (USE), el ultrasonido
intraductal (USID), la tomografia computarizada y la
resonancia magnética para este objetivo. Al momento,
el USE y el USID se han considerado los mejores
estudios para ese fin'®1316.18,

Independientemente del estadio, la pancreatoduo-
denectomia es el tratamiento de eleccion en lesiones
malignas invasivas del @mpula de Vater, pues la re-
seccion quirdrgica con margenes negativos es el uni-
co tratamiento potencialmente curativo®'®-%', Por otro
lado, para los adenomas ampulares, la escisiéon en-
doscopica o ampulectomia endoscoépica ha surgido
como un método curativo con buenos resultados?.
Debido a su carécter poco invasivo, algunos autores

ahora han propuesto esta técnica como alternativa
para el tratamiento de tumores malignos, sobre todo
si se cumplen algunas condiciones, como estadio Tis
o T1, tamafio menor de 2 cm y grado histoldgico bien
diferenciado®*?*. Sin embargo, el tratamiento de estos
tumores es aun controversial debido a la dificultad de
una estadificacion preoperatoria correcta mediante
imagen o endoscopia.

Aunque existen estudios en otras partes del mundo
que han analizado el desempefio del USE en el esta-
diaje locorreginonal de los TAp, en México no se ha
reportado informacion al respecto. Los resultados
descritos varian notablemente y existe limitada
consistencia. Ademas, al ser el USE un instrumento
dependiente del operador, es necesario contar con evi-
dencia que justifique las actitudes terapéuticas de un
centro de salud. Dicha evidencia no existe en nuestro
hospital ni en ningun otro centro hospitalario del pais.

El objetivo de este estudio fue evaluar el desempe-
fio del USE en la estadificacion locorregional de los
TAp utilizando como referencia el andlisis HP posqui-
rurgico. A nuestro conocimiento, es el primer estudio
en México que evalua el desempefio de esta prueba
para la estadificacién de dichos tumores tomando
como referencia el estudio HP posquirdrgico.

Método

Estudio retrospectivo de casos evaluados prolecti-
vamente. Los pacientes incluidos fueron aquellos con
sospecha de TAp por estudios previos de CPRE o
USE, y enviados para estadifiacion por USE, y posible
reseccion quirurgica del tumor por pancreatoduode-
nectomia. Los pacientes fueron reclutados del 1 de
enero de 2012 al 31 de mayo de 2018. Todos fueron
atendidos en el Servicio de Ultrasonido Endoscdpico
del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se excluyeron los pacientes con
cirugias abdominales previas que alteraran la visua-
lizacion por USE o si estaban recibiendo terapia pa-
liativa por enfermedad metastasica. Con el objetivo
de tener mayor consistencia en las evaluaciones ul-
trasonografica, todos los USE fueron realizados por
un solo operador. Asi mismo, cuando se realizd una
pancreatoduodenectomia, esta fue ejecutada en
nuestra unidad por el mismo cirujano. El tiempo entre
el USE y la reseccidn quirdrgica tuvo una mediana de
7 dias. En todos los pacientes incluidos se obtuvo
informacion sobre su edad y sexo, asi como la historia
clinica y los estudios de laboratorio previos.
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Ultrasonido endoscépico

Para este estudio se utilizaron equipos de USE ra-
dial (Fujinon EO-530UT2) y lineal (Fujinon EG-
580UR), uno u otro dependiendo de la necesidad de
toma de biopsia durante el procedimiento. Todos los
analisis se realizaron por medio de un abordaje por
via transduodenal y transgastrica. Con el estudio de
USE se obtuvo evidencia de la presencia de prétesis
biliar, el tamafio tumoral en su didmetro mayor (mili-
metros) y la condicidn de invasion del tumor a estruc-
turas vecinas (duodenal, pancreatica y ductal). Para
la estadificacién tumoral se utilizé el sistema TNM?.
Se consider6 la afeccion exclusivamente ampular
cuando la lesién tumoral, identificada en el USE como
una masa hipoecoica, crecia hacia la luz y afectaba
hasta la submucosa duodenal. La invasién a la pared
duodenal se considerd cuando la lesion lograba tras-
pasar la muscular propia de la pared duodenal, donde
puede afectar la porcion ductal intraampular. La inva-
sién pancreatica se considerd cuando la lesién sobre-
pasaba la pared duodenal y contactaba la glandula
pancreatica. Para la estadificacion con el sistema
TNM se definié6 T1 como una masa hipoecoica con
extension intraampular y hasta la submucosa duode-
nal; T2 cuando la masa hipoecoica intraampular al-
canzaba a contactar la muscular propia duodenal sin
sobrepasarla; T3 si existian imagenes compatibles
con invasién tumoral a pancreas, colédoco, tejido pe-
riduodenal o peripancreatico, siempre sobrepasando
la muscular propia duodenal; y T4 cuando hubo inva-
sion al eje celiaco, la arteria mesentérica superior 0
la arteria hepatica comun. Para el estadio N, se con-
siderd NO en ausencia de imagenes compatibles con
invasién a nodulos regionales; N1 con involucro de
uno a tres nddulos regionales; y N2 con cuatro 0 mas
nddulos regionales involucrados.

Analisis histopatolégico

El andlisis HP se llevé a cabo en las piezas quirur-
gicas (pancreatoduodenectomias). Se colocaron en
blogues de parafina cortes seriados de las estructu-
ras, y se utilizé tinciéon de hematoxilina y eosina para
el andlisis al microscopio.

Se recopilaron los siguientes datos: tipo y grado de
diferenciacién tumoral, tamafo tumoral macroscdpico
de su didmetro mayor en milimetros, invasiéon a es-
tructuras vecinas (duodenal, pancredtica y ductal) y
estadio (T y N).

Analisis estadistico

Se utilizaron la prueba de ji al cuadrado de McNe-
mar (variables dicotomicas), la prueba eta (variable
nominal con ordinal) y la prueba t de Student pareada
para observar las diferencias en variables continuas
y discretas, respectivamente. Asi mismo, se determi-
no el grado de correlacion entre la medicion del ta-
mafno del tumor por USE y la obtenida de la pieza
quirdrgica por medio de correlacion de Pearson. La
estimacion del desempefio del USE se calculd con la
exactitud por medio de la concordancia observada en
los parametros de invasion duodenal, pancreatica o
ductal y estadio (T y N); se utiliz6 el estimador kappa
para el estadio (T y N). Todos los analisis se realiza-
ron con el paquete estadistico SPSS versién 20 y se
utilizé un nivel de significancia estadistica de p < 0.05.

Aspectos éticos

Los procedimientos se realizaron bajo el consenti-
miento informado firmado de los pacientes como
parte de la atencién otorgada y de acuerdo con los
lineamientos del hospital.

Resultados

Durante el periodo de enero de 2012 a mayo de
2018 se estadificaron por USE 68 pacientes con TAp.
Un gran porcentaje regres6 a su ciudad de origen
para el manejo médico o quirlrgico (n = 47) y otros
presentaron enfermedad avanzada con criterios de
irresecabilidad (n = 7). Solo 14 pacientes fueron so-
metidos a pancreatoduodenectomia y estadificacion
tumoral por HP en este hospital, y son los analizados
en este estudio (Fig. 1). La edad promedio de los pa-
cientes fue de 63 afios y hubo mayor proporcion del
sexo femenino (70%). El tipo histolégico mas comun
consistié en el adenocarcinoma intestinal bien dife-
renciado (35.5%). La mayoria de los estudios endos-
copicos se realizaron con ultrasonido lineal (70%). El
43% de los pacientes portaban prétesis biliar coloca-
da previamente al USE para el manejo de la ictericia
obstructiva (Tabla 1).

En relacién con el tamafio tumoral, encontramos
una correlacion de R = 0.653 (p = 0.01) entre las me-
diciones obtenidas por USE contra el HP, cuyas me-
diciones fueron muy semejantes en ambos estudios
(media: 23.9 +10 contra 22.1 + 16 mm, respectivamen-
te) (Tabla 2).
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68 pacientes con
diagnostico de tumor
ampular y estadificado por
USE en el CMN SXXI

47 pacientes acuden solo
por el estadiaje y regresan —
a otro hospital

7 pacientes seguidos en el
hospital a quienes no
serealiz6 cirugia
2 carcinomatosis
peritoneales
3 metéastasis hepaticas
1 decide terapia paliativa
1 reseccion endoscopica

N = 14 pacientes con estudio
histopatoloégico
tras pancreatoduodenectomia

Figura 1. Flujograma de pacientes. CMN SXXI: Centro Médico
Nacional Siglo XXI; USE: ultrasonido endoscdpico.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes y de los
tumores

Variable N=14
Edad en afos (+ desviacion 63 (+ 12)
estandar)
Sexo
Femenino 10 (71.4%)
Masculino 4(28.6%)
Tipo de USE
Lineal 10 (71.4%)
Radial 4(28.6%)
Prétesis biliar
Si 6 (42.9%)
No 8(57.1%)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma intestinal 5(35.7%)
Adenocarcinoma pancreatobiliar 3(21.4%)
Adenocarcinoma papilar 2(14.3%)
invasivo
Adenocarcinoma no 4 (28.6%)
especificado
Diferenciacion tumoral 9 (64.3%)
Bien diferenciado 5(35.7%)

Moderadamente diferenciado

En cuanto a la invasiéon de la pared duodenal, de
los 14 casos hubo concordancia de invasién en cinco
y de no invasion en seis; en los tres restantes con
discordancia, dos fueron sobreestadificados por el
USE y en uno el USE no detectd la invasion del tumor.
Por tanto, la concordancia observada fue del 78.5%
(11/14) (Tabla 3). En la evaluacion de la invasion pan-
credtica, la concordancia observada fue del 78.5%
(11/14); en tres pacientes se encontrd concordancia

de invasion y en ocho de no invasién por ambos es-
tudios. Para los tres casos con discordancia, dos
fueron invasiones no detectadas por USE y uno so-
breestadificado por USE. Finalmente, con respecto a
la invasion ductal, la concordancia observada fue del
57.1% (8/14), con un acuerdo de invasién en dos ca-
sos y de no invasion en seis; la discordancia en los
seis restantes fue por infraestadificaciéon en tres y por
sobreestadificacién en los otros tres.

Al evaluar el estadio T (Tabla 2) de los tumores en
el USE no se detectaron T1 ni T4, y estos ultimos
tampoco fueron identificados por HP. Con ambos mé-
todos, los T3 fueron los mas frecuentes (USE 57.1%
y HP 64.2%) y no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion por métodos (p = 0.86).
De los 14 pacientes analizados, existié concordancia
en 10 casos (dos T2 y ocho T3) (71.4%). La tendencia
de este parametro es a sobreestadificar, pues de los
cuatro pacientes mal estadificados tres correspondie-
ron a estadios mas tempranos (21.4%) (T1) y uno a
un estadio mayor (7%) (T3) (Tabla 4). Se estimé el
valor kappa para el estadio T, el cual mostré un valor
de 0.500 (p = 0.003).

Con respecto al estadio N de los tumores, existio
concordancia en siete casos (cinco NO y dos N1)
(Tabla 2). La tendencia de este parametro es a sobre-
estadificar, pues de los siete pacientes mal estadifica-
dos cuatro correspondieron a estadios mas tempranos
(28%) (NO) y tres a estadios mas tardios (N1) (21.4%)
(Tabla 5). De igual manera, se estimo el valor kappa
para el estadio N tumoral y fue de -0.043 (p = 0.87).

Discusion

Ante el posible beneficio de poder estadificar los
tumores ampulares antes de tomar la decisidén de un
procedimiento quirdrgico muy riesgoso, usar el USE
para este propdsito ha sido muy alentador; sin em-
bargo, su utilidad aun necesita ser evaluada en nues-
tras condiciones de trabajo. Por ello, en este estudio
se evaluo su desempefio considerando el analisis HP
como el método de referencia. Nuestros resultados
indican una buena correlacién con respecto a la me-
dicion del tamafio tumoral (R de Pearson = 0.653),
una exactitud moderada del 78.5, 78.5 y 57.1% para
determinar el grado de invasién duodenal, pancreati-
cay ductal, respectivamente, una exactitud adecuada
para el estadio T (71.4%, kappa = 0.500) y una mala
exactitud en la determinacion del estadio N (50%;
kappa = -0.043).
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Tabla 2. Caracteristicas tumorales por ultrasonido y por estudio
histopatolégico

Tabla 4. Relacion entre el estadio T por ultrasonido y por
estudio histopatolégico

Variable USE(N=14) HP(N=14) p
Tamario tumoral promedio 23.9 (= 10) 2214 (+ 16)  0.59*
(mm=xdesviacion
estandar)
Invasion pared duodenal
Si 7(50.0%) 6 (50.0%) 1.00°
No 7 (50.0%) 8 (50.0%)
Invasién pancreatica
Si 4(28.6%) 5(35.7%) 1.00°
No 10 (71.4%) 9 (64.3%)
Invasion ductal
Si 5(35.7%) 5(35.7%) 1.007
No 9 (64.3%) 9 (64.3%)
T
T 0(0%) 3(21.4%) 0.86¢
T2 6 (42.9%) 2 (14.2%)
T3 8(57.1%) 9 (64.2%)
T4 0(0%) 0(0%)
N
NO 8 (57.1%) 9 (64.3%) 1.00°
N1 6 (42.9%) 5(35.7%)

*Prueba t de Student pareada. Prueba de ji al cuadrado de McNemar. ‘Prueba de
eta. Valor de P para prueba t de Student pareada y prueba exacta de Fisher. HP:
histopatologia; N: nédulos; T: tamafio; USE: ultrasonido endoscopico.

Tabla 3. Relacion entre la invasion duodenal, pancredtica y
ductal por ultrasonido y por estudio histopatolégico

Invasion HP
duodenal
Si No Total

USE 2 7
Si 5 6 7
No 1 8 14
Total 6 75% 78.5%
Exactitud 83.3%

Invasiéon pancreas

USE 3 1 4
Si 2 8 10
No 5 9 14
Total 60% 88.8% 78.5%
Exactitud

Invasion ductal

USE 2 3 5
Si 3 6 9
No 5 9 14
Total 40% 66.6% 57.1%
Exactitud

HP: histopatologfa; USE: ultrasonido endoscépico

Tal como ha sido informado en otros estudios, los
tamafos tumorales medidos por USE y HP son muy
similares'2, y por tanto podemos afirmar que es fac-
tible estimar el tamafio real del tumor por medio del

HP

T T2 T3 Total
USE
T 0 0 0 0
T2 3 2 1 6
T3 0 0 8 8
T4 0 0 0 0
Total 3 2 9 14
Exactitud 0% 100% 88.8% 71.4%
HP: histopatologia; USE: ultrasonido endoscépico.
Tabla 5. Relacion entre el estadio N por ultrasonido y por
estudio histopatolégico

HP
NO N1 Total

USE
NO 5 3 8
N1 4 2 6
Total 9 5 14
Exactitud 55.5% 40% 50%

HP: histopatologia; USE: ultrasonido endoscépico.

USE. Esta alta correlacion permite usar la medicion
del USE para apoyar en gran parte el plan quirdrgico
en estos pacientes.

En cuanto a la exactitud del USE para la deteccién
de invasion tumoral a estructuras vecinas, como la
pared duodenal, el pancreas y los conductos biliares
intrapancreaticos, en otras partes del mundo se han
reportado valores tan altos como del 90% para cada
parametro226, Nosotros encontramos una exactitud
menor, en particular para la invasion ductal. Estudios
previos han sefialado que la presencia de una proéte-
sis biliar puede dificultar seriamente la estadificacion
del tumor por USE para invasion ductal?”%. Es de
hacer notar que seis pacientes (40%) tenian esta con-
dicién, y en tres de ellos se observo una clasificacion
menos exacta, pues en nuestro medio, al ser un hos-
pital de referencia con tiempos de atencién muchas
veces largos, a los pacientes se les trata la ictericia
obstructiva potencialmente letal antes de enviarlos a
su estadificacion. Por otro lado, la sobreestadificacion
de la extension puede ser atribuida al edema inflama-
torio peritumoral, debido a las caracteristicas del
tumor o a su manipulaciéon cuando se coloca la
protesis. Estas imagenes pueden confundir la
expansion tumoral®®. Otra causa pudiera ser la nece-
sidad de mayor capacitacion. Tal error de
sobreestadificacion implica una frecuencia mas alta
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de pancreatoduodenectomias, lo cual podria impactar
en la morbilidad; sin embargo, puede existir a su vez
una mayor tasa de éxito quirdrgico en relacion con la
reseccion total tumoral. Una mayor exactitud obser-
vamos en la evaluaciéon de la invasion a la pared
duodenal y el pancreas. Esta invasiéon suele mostrar
imagenes mas nitidas y por tanto faciles de detectar,
ademas de la adecuada capacidad del USE para
identificar la capa muscular duodenal.

La exactitud calculada en nuestro estudio para el
estadio T tumoral (71.4%) se encuentra dentro de los
valores reportados en la literatura (60-90%)0-1316-18.26,
En nuestros pacientes, el uso del USE no nos permitio
detectar los tumores T1, pues los tres pacientes en esta
condicion fueron sobreestadificados e identificados
como tumores T2. Todos tenian tumores polipoides con
edema en su sitio de implantacién, lo cual pudo ser la
causa de la sobreestadificacién. Son necesarios mas
estudios para confirmar esta situacion. La mayor exac-
titud se encontrd al estadificar los tumores T3 (88.8%),
tal como ha sido encontrado por otros autores'''6-'8,
pues la masa tumoral es mayor y mas evidente con
cualquier método de evaluacion. Cabe destacar que,
en nuestra serie, solo un caso fue infraestadificado.
Otros estudios han reportado valores kappa de 0.51 a
0.56 para el estadio T, pero en este trabajo el esti-
mado se encuentra ligeramente por debajo (0.500).
Como ya se menciond, el grado de edema perilesional
esta relacionado con la sobreestimacion de los tumo-
res. Seria necesario concentrar la atencion en la distin-
cion de la inflamacion y la expansién tumoral para una
mejor estadificacién por USE vy, en definitiva, su reali-
zacion previamente a cualquier manipulacion tumoral.

En cuanto a la exactitud calculada para el estadio
tumoral N (50%), la encontramos por debajo de lo
informado en otros estudios'®™31718 que la estiman
en un 60-80%. Los criterios para calificar a un ndédulo
linfatico como metastasico por USE (bordes regula-
res, margenes marcados, homogeneidad hipoecoica,
< 2 cm) se presentan en solo el 25% de los ganglios
con metastasis; ademas, dos de estos criterios pue-
den ser un hallazgo de ganglios normales®®®'. Para
poder corroborar el estado de los ganglios y lograr
diferenciarlos de una adenopatia inflamatoria es ne-
cesaria la biopsia ganglionar, lo cual incrementaria los
costos exponencialmente.

Varias limitaciones deben ser consideradas en
nuestro estudio. La primera es el tamafno de la mues-
tra, que fue relativamente pequefo, pues se sabe que
la incidencia de esta patologia es baja en nuestro
medio y en todo el mundo. Esto no permitié la

evaluacion de la precisidon de nuestros estimados. Por
ultimo, el resultado de patologia dependid del patélo-
go en turno y no de un consenso en el servicio, lo
cual podria modificar el grado de confiabilidad en
relacion con la estadificacion de estos estudios.

Conclusiones

El USE es una herramienta no invasiva que parece
permitir una medicion adecuada de los tumores am-
pulares. Se recomienda continuar la capacitacién y
prestar mayor atencion en la distincién del tumor y el
edema perilesional, asi como un analisis previo a la
colocacién de una protesis biliar o a la manipulacién
tumoral. Para una mejor estadificacion podria ser ne-
cesaria la biopsia de los ganglios identificados. Es
necesario realizar estudios con mayor tamafo de
muestra para mejorar la precision de los resultados.
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