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Resumen

Introduccion: La evolucion del adenocarcinoma ampular es muy variable debido al distinto
comportamiento de estos tumores segun el origen celular que presenten: intestinal, pancreatobiliar
o mixto. Esta heterogeneidad supone un desafio en el manejo clinico postquirirgico y en el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. En los ultimos afos se ha definido una clasificaciéon
fenotipica basada en caracteristicas histomoleculares, segun la presencia de marcadores
inmunohistoquimico de linaje intestinal vs pancreatobiliar. El objetivo de este trabajo es evaluar la
influencia pronoéstica de la caracterizacion molecular respecto a la histoldgica en el adenocarcinoma
ampular.

Métodos: 42 pacientes fueron intervenidos de adenocarcinoma ampular entre 2002-2019. Todas las
muestras fueron revisadas por dos patdlogos y clasificados histolégicamente como carcinoma
ampular de tipo intestinal, mixto o pancreatobiliar. Se hizo un estudio inmunohistoquimico con los
marcadores MUC1, MUC2,CDX2, CK20 Y CK7. Segun la clasificacion de Chang et al. el fenotipo
molecular pancreatobiliar (Chang-PB) se definié como aquellos con histologia pancreatobiliar con
CDX2 negativo y MUC1 positivo o negativo. Los casos que no cumplian estos criterios fueron
clasificados como fenotipo molecular intestinal (Chang-INT). También se llevo a cabo una revision de
variables clinico patoldgicas y se analizo su influencia en el prondstico.

Resultados: Hubo un total de 20 muertes. 24 pacientes (57%) fueron Chang-PB y 16 (43%) Chang-
INT, 2 pacientes no pudieron ser clasificados. Todos los pacientes de nuestra muestra fueron MUC1
positivo y MUC 2 negativo. Entre los marcadores de fenotipo intestinal CDX2, CK20 y MUCZ2, s6lo
CK20 demostro diferencia significativa en supervivencia (log-rank = 0,045). Los marcadores de
fenotipo pancreatobiliar CK 7 y MUC1 no demostraron diferencias significativas en el estudio de
supervivencia. Se realizé un analisis de supervivencia para supervivencia global, recidiva local y
recidiva a distancia comparando la clasificacion histoldgica vs histomolecular. En ningtn analisis se
alcanzaron diferencias significativas. La clasificacion molecular Chang-PB demostré menor
supervivencia en todas las comparaciones (log-rank > 0,05). Los resultados del andlisis univariante
para variables clinicas, patoldgicas y moleculares se muestra en la tabla.
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Variable (1Camnd) (1Cond) P-valor
CLINICAS
Edad, mediana (IQR) 70 (e4; 76} — 0,97 (0,92; 1,03) 0,345
Sexn
Mujer 21 (50,008%) A [ 26— NA*) — —
Hoimibre 21 (50,008%) 199 (24— 1599) 0.5100,15; 1,76) 0,286
Escala AGED
Bajo 9(21,95%) 1592 {50-192) - -
Al 16 (39,02%) MA* (24— MA*Y) 2,321045; 12,02) 0317
Intermedio 16 (30,02%) Ma* (745 — NAY) 1,58 (0,29; &,64) 0,597
PATOLOGICAS
Fenatipo histologico
Intestinal 9(21,43%) MA (50— NA*) - -
Mixto 7 16,6/5%) MA* (74,5 —NA*) 1,63(0.27; 5,78) 0,591
Pancreatobiliar 26 (61,90%) 192 (19-192) 1,5510,31; 7,72) 0,504
Grado nuclear
1 17 (40,48%) 192 (24 -192)
2 21 (50,00%) MA (1S — NA*) 0,7210.19; 2,65) 0&30
3 4(9,52%) 24,512 - NAY) 2,59 (0,49; 13,69] 0,262
T
T1/2 29 (70, 73%) 192 (331 -1592) — —
LETE! 12{29,27%) MA® (24— NA*) 1,1800.31; 4.47) 0212
M
Megativo 26 (B6,67%) 192 (192 — 192}
Positiva 11 (28,21%) M5 (18— NAY) 3,61 (0,96; 13,50} 0,056
Invasidn linfovascular
Mo 25(78,13%) MA* (245 —NA*) - -
S 6 (19,35%) na* MA* Mk
Imvasion perineural
M 23 (80, 70%) MA® (33— MAY) — —
S 0[28,13%) MA* [2— NA*) 1,24 10,25; 6,20) 0,792
MOLECULARES
Fenatipo molecular
| ntestinal 16 (40,00%) MA® (50— MA*Y) — —
Pancreatobiliar 24 (e0,008) 192 (24 —192) 1,36 10,28; 6,55) 0,703
hALCL
Megativo [0,00) - - -
Positivas 40 (95,24%) 192 (33—192) — —
Chx2
Megative 24 (58,54%) 192 (24 —192) — —
Pesitiva 16 (30,02%) Ma* (745 — NA*) 0,68 10,18; 2,65) 0,581
MALICE
Megative 39 (595,12%) 192 (26,5—192) — —
Positiva 00,008 — — —
K7
Megativo 9(21,95%) na* - -
Positiva 31 (77, 50%) 192 {26,5—-192) 3,.230041; 25,66) 0,268
Ck20
Megative 22 (53,66%) 192 (19-192) — —
Pesitiva 18 (45,008%) MA (74,5 —MAY) 0,6110,17; 2,18) 0,450

Conclusiones: La clasificacion del adenocarcinoma ampular supone un desafio, con un nivel de
discordancia importante en la clasificacion histoldogica. La combinacion de los marcadores CK?7,
CK20, CDX2, MUC1, y MUC2 mejoraria su caracterizacidén pronoéstica, lo que optimizaria el manejo
oncoldgico de este tipo de tumores, seleccionando el tipo de adyuvancia y los pacientes que pueden
beneficiarse de la misma. Nuestro estudio no permite validar la clasificacion histomolecular de
Chang et al., debido al pequeno tamafio muestral y al escaso numero de eventos; sin embargo
muestra una tendencia de peor prondstico del fenotipo molecular PB que no se evidencia con la
clasificacion histoldgica en la que el fenotipo mixto es el subgrupo de peor pronostico.
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