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PALABRAS CLAVE Resumen

Ampolla de Vater; Introduccion: El carcinoma de células en anillo de sello de la ampolla de Vater es una entidad
Carcinoma; infrecuente, con menos de 20 casos descritos en la literatura. El objetivo de este articulo es
Células en anillo de presentar dos pacientes con esta patologia y realizar una revision de los estudios previos.
sello; Observacion clinica: Los dos pacientes ingresaron por ictericia obstructiva. En la ecografia y la
Neoplasia tomografia computarizada abdominales se aprecio una dilatacion de la via biliar intra y extra-

hepatica. En la duodenoscopia, se visualizd una masa excrecente de la ampolla de Vater que,
histologicamente, presentaba células con caracteristicas tipicas de células en anillo de sello. Se
realizaron una duodenopancreatectomia cefalica con linfadenectomia y una pancreatectomia
total respectivamente.

Discusion: El carcinoma de células en anillo de sello de la ampolla de Vater ha sido descrito
Gnicamente en casos aislados en la literatura. Por este motivo, sus caracteristicas clinicopato-
logicas y su prondstico aun no estan bien definidos.
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Signet ring cell; Introduction: Signet ring cell carcinoma of the ampulla of Vater is a rare entity and less than
Neoplasm 20 cases have been described in the literature. We report the cases of two patients with this

disease and provide a literature review of previous studies.
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Case report: We describe two patients with obstructive jaundice. Abdominal ultrasonography
and abdominal computed tomography showed dilatation of the intrahepatic and common bile
duct. Duodenoscopy indicated a protruding mass on the ampulla of Vater. Histopathological
examination showed round cells and their nuclei were located on one side with prominent
signet-ring features. One patient underwent a cephalic pancreatoduodenectomy with lympha-
denectomy and the other a total pancreatectomy.

Discussion: Signet ring cell carcinoma of the ampulla of Vater has only been described in isolated
cases in the literature. Therefore, the clinicopathological features and prognosis of this disease
have not yet been well defined.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los tumores de la ampolla de Vater son infrecuentes. His-
tologicamente, el carcinoma de células en anillo de sello
(CCAS) en esta localizacion es una variante poco comun. Fue
descrito por primera vez por Sekoguchi' en 1979 y menos de
20 casos han sido comunicados posteriormente. Presentamos
dos pacientes con esta patologia.

Observacion clinica
Caso clinico n°1

El primer paciente, de 73 anos, presentaba como ante-
cedentes una diabetes mellitus tipo 2, una dislipemia y
un linfoma no hodgkiniano folicular grado | en remision.
Seis meses antes del ingreso se realizd una colonoscopia
donde se extirpdé un pdlipo adenomatoso en sigma pero no
existian antecedentes personales ni familiares de poliposis
adenomatosa familiar ni cancer colorrectal hereditario no
poliposico.

Ingresé por epigastralgia, anorexia y pérdida de 3 kg de
peso en el Ultimo mes. En la exploracion fisica presentaba

ictericia cutaneo-mucosa y el abdomen era doloroso con
signo de Murphy negativo. En la analitica destacaba una
elevacion de transaminasas y de enzimas de colestasis: ami-
notransferasa glutamico oxalacética (GOT) de 177 U/ml,
aminotransferasa glutamico pirtvica (GPT) de 280 U/ml,
gammaglutamil transpeptidasa (GGT) de 1.082 U/ml, fosfa-
tasa alcalina (FA) de 265 U/ml y bilirrubina de 5,8 mg/dl.
Los marcadores tumorales no se encontraban alterados:
antigeno carcinoembrionario (CEA) de 4,96 y antigeno car-
bohidrato 19-9 (CA 19-9) de 17,49. Tanto la ecografia como
la tomografia computarizada (TC) abdominales mostraban
una distension de la vesicula biliar y una dilatacion de la
via biliar intra y extrahepatica de hasta 17 mm en su por-
cion mas distal. En la colangio-pancreatografia endoscopica
(CPRE) se aprecio una papila muy aumentada de tamano con
una mucosa nodular y ulcerada de la que se tomaron biopsias
(fig. 1). Se confirmd la dilatacion de la via biliar (fig. 2) por lo
que se colocod una protesis biliar plastica para su drenaje, sin
visualizar salida de barro o calculos. La anatomia patologica
mostroé una proliferacion de células redondas con citoplasma
claro débilmente eosindfilo e intensamente ‘‘acido perio-
dico de Schiff’’ (PAS) positivo y con nucleos excéntricos
rechazados a la periferia, informandose por tanto como ade-
nocarcinoma tipo células en anillo de sello (fig. 3). Dado

Figura 1

Colangiopancreatografia endoscopica.
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Figura 2 Dilatacion de la via biliar.

que los adenocarcinomas de células en anillo de sello son
poco frecuentes en esta localizacion, se descartdé que el
tumor fuera primario de estomago o colon mediante una
gastroscopia y una colonoscopia, respectivamente.

Figura 3  Anatomia patoldgica (x4 y x 20 aumentos): células
en anillo de sello.

Se realizd una duodenopancreatectomia cefalica con
una anastomosis hepatico-yeyunal y una linfadenectomia.
Macroscopicamente, la pieza tumoral midio 21 x 15mm.
La histologia confirmé un adenocarcinoma en células de
anillo de sello con infiltracion de la pared y la mucosa duo-
denal, con metastasis en 6 de los 11 ganglios resecados
del tejido fibroadiposo peripancreatico y bordes quir(rgi-
cos libres de infiltracion tumoral (pT2pN1MO, estadio 1IB).
Se resecd un segmento gastrico que mostroé gastritis cronica
atrofica moderada con metaplasia enteroide focal y ausen-
cia de displasia epitelial. Se inici6 tratamiento adyuvante
con gemcitabina.

Caso clinico n°2

El segundo paciente, de 74 afos, era hipertenso, diabético
y habia sido intervenido de un cancer vesical. Acudié por
ictericia, coluria y prurito asociados a febricula sin dolor
abdominal. La exploracion fisica mostraba una ictericia
cutaneo-mucosa. Analiticamente, presentaba una leucoci-
tosis (22.100 /mm?3) con neutrofilia (86%), trombocitosis
(612.000 /mm3), elevacidn discreta de enzimas de citoli-
sis (GOT de 55 U/ml, GPT de 90 U/ml) y de colestasis (GGT
de 335 U/ml, FA de 275 U/ml y bilirrubina de 4,2 mg/dl)
con marcadores tumorales negativos (CEA de 1,4y CA 19-
9 de 22). Tras realizar una ecografia abdominal, donde se
observaba una dilatacion de la via biliar intrahepatica y
extrahepatica de hasta 1.cm, se realiz6 una CPRE que mos-
tré una papila ulcerada de aspecto tumoral cuyas biopsias
demostraron un adenocarcinoma con células en anillo de
sello. En una TC abdominal posterior se describian hallaz-
gos compatibles con una pancreatitis crénica. Se llevd a
cabo tratamiento quirirgico donde se visualizé afectacion
macroscopica tumoral del pancreas y signos de pancrea-
titis cronica por lo que se decidié una pancreatectomia
total con reseccion de bazo, duodeno, primera asa yeyu-
nal, vesicula biliar, colédoco y antro gastrico, realizando una
reconstruccion biliar mediante una hepaticoyeyunostomia.
En la histologia se describié un adenocarcinoma mucosecre-
tor moderadamente diferenciado de la ampolla de Vater que
infiltraba la pared duodenal y focalmente el tejido pancrea-
tico subyacente con ganglios libres de infiltracion tumoral
(pT3pNOpMx). Se desestimo tratamiento adyuvante oncolo-
gico.

Discusion

Los tumores de la ampolla de Vater se definen como aquéllos
que ocupan el complejo ampular distal a la bifurcacion del
conducto biliar comin y el conducto pancreatico. Son rela-
tivamente infrecuentes, comprendiendo entre el 15y el 37%
del total de los tumores pancreatoduodenales resecados y
el 0,2% de los tumores pancreatoduodenales identificados en
autopsias?. La incidencia de los tumores ampulares o ampu-
lomas es entre 200 y 300 veces superior en pacientes con
sindromes hereditarios poliposicos, como la poliposis ade-
nomatosa familiar, y sindromes hereditarios no polipdsicos,
como el sindrome de Lynch, con respecto a la poblacion
general®, circunstancia que no se produjo en ninguno de
los dos casos comentados. La edad media al diagnostico
es de 60-70 afos en los tumores esporadicos y algo menor
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Evolucion

Tabla 1  Casos publicados de carcinoma de células en anillo de sello de la ampolla de Vater
Estudio Edad (anos)  Sexo Estadio TNM Procedimiento

Gardner et al, 1990 69 Mujer  T3NOMOEstadio IIA  Duodenopancreatectomia
Tseng et al, 2002 47 Varon  T3NOMOEstadio IIA  Duodenopancreatectomia
Hara et al, 2002 68 Varon ~ T2NOMO Estadio 1B Duodenopancreatectomia
Nabeshima et al, 2003 49 Varon  T3NxM1 Estadio IV Ninguno

Eriguchi et al, 2003 83 Varon  T3NOMOEstadio IIA  Duodenopancreatectomia
Ramia et al, 2004 67 Mujer  T2NOMO Estadio IB Duodenopancreatectomia
Fang et al, 2004 53 Varon  T2NOMOEstadio IB  Duodenopancreatectomia
Li et al, 2004 56 Mujer  T2N1MOEstadio [IB  Duodenopancreatectomia
Purohit et al, 2005 32 Mujer  TxNxM1 Estadio IV Ninguno

Bloomstone et al, 2006 58 Mujer  T2NOMOEstadio IB  Duodenopancreatectomia
Akatsu et al, 2007 43 Mujer  T2NOMO Estadio IB Duodenopancreatectomia
Gao et al, 2009 38 Mujer  T3NOMOEstadio IIA  Duodenopancreatectomia
Ishibashi et al, 2009 59 Varon  T3NOMOEstadio IIA  Duodenopancreatectomia
Caso actual (1) 73 Varon ~ T2N1MOEstadio [IB  Duodenopancreatectomia
Caso actual (2) 74 Varon  T3NOMxEstadio IIA  Pancreatectomia total

Desconocido
Supervivencia 6 meses
Supervivencia 10 meses
Exitus 12 meses
Supervivencia 18 meses
Supervivencia 12 meses
Supervivencia 25 meses
Supervivencia 12 meses
Desconocido
Supervivencia 134 meses
Supervivencia 90 meses
Supervivencia 6 meses
Exitus 18 meses
Supervivencia >14 meses
Supervivencia >3meses

en los sindromes hereditarios, debido en parte a los pro-
gramas de vigilancia endoscépica’. La histologia de las
neoplasias ampulares primarias recuerda mas a los ade-
nomas y adenocarcinomas intestinales que a los tumores
de origen biliopancreatico. En un estudio de 170 carcino-
mas ampulares, los subtipos histologicos mas frecuentes
fueron: intestinal (47%), pancreatobiliar (24%), adenocarci-
noma pobremente diferenciado (13%), intestinal mucinoso
(8%) y papilar invasivo (5%)*. Se considera que la mayo-
ria de los tumores ampulares se originan por la secuencia
adenoma-carcinoma de modo similar al cancer de colon. A
favor de esta teoria se encuentra que los pacientes con una
poliposis adenomatosa familiar tienen una incidencia ele-
vada de ambos tumores (ampular y célico)® y que existe una
elevada incidencia de mutaciones k-ras en la carcinogéne-
sis de los tumores ampulares (37%) similar a los tumores de
colon®.

Por otro lado, el CCAS se define por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) como un tipo o variante especial
del adenocarcinoma gastrointestinal donde la mucina intra-
celular desplaza los nlcleos de las células tumorales a su
periferia. Su localizacion mas frecuente (90% de los casos)
es el estdbmago, donde representa entre un 15 y un 30% del
total de los tumores gastricos®. También ha sido identificado
de forma menos habitual en la mama, la vesicula biliar, el
pancreas, la vejiga urinaria y el colon (1% de los casos)®’.

El CCAS de la ampolla de Vater es todavia menos comun.
Fue descrito por primera vez por Sekoguchi' y, actualmente,
hay menos de 20 casos referidos en la literatura (tabla 1)3°.
La edad media al diagndstico de los casos precedentes es de
55,5 anos (rango 32-83anos) unos 15 anos por encima de la
edad media del CCAS gastrico y similar a la edad media del
CCAS del intestino delgado y menor que la de los ampulomas
en general®. Nuestros pacientes presentaron la enfermedad
con una edad 18 y 19 anos superiores a la media, respecti-
vamente. No parece existir diferencias segun el sexo de los
pacientes.

El origen del desarrollo de un CCAS en la ampolla de Vater
es controvertido. Existen dos teorias. La primera de ellas
indica que el tumor puede originarse a partir de mucosa
gastrica heterotopica, ya que el CCAS es un tumor comun

en el epitelio gastrico?. De hecho, algunos autores han des-
crito mucosa gastrica adyacente a la ampolla de Vater® '3, La
segunda teoria sugiere que la lesion puede formarse a partir
de areas epiteliales de bulbo duodenal que han desarrollado
una metaplasia gastrica como respuesta a la agresion acida,
lo cual se aprecia sobre todo en pacientes ulcerosos?'. Nues-
tro primer paciente presento en la mucosa gastrica hallazgos
compatibles con metaplasia enteroide pero no se identificd
ninglin foco de mucosa gastrica heterotopica en el epitelio
del intestino delgado. Tampoco, en ninguno de los dos casos,
se referian antecedentes de Ulcera péptica.

Histologicamente, un CCAS de la ampolla de Vater puede
ser dificil de diferenciar con un tumor neuroendocrino. En
este contexto, Gardner et al describieron un tumor mixto
con una gran poblacion de células neuroendocrinas®. Por el
contrario, Arnal et al comentaron un tumor formado estric-
tamente por células en anillo de sello?2.

El diagnostico de sospecha se establece mediante
una técnica de imagen (ecografia abdominal, colangio-
resonancia magnética, TC o ultrasonografia endoscdpica)'®
y debe confirmarse histologicamente, habitualmente
mediante biopsias en una duodenoscopia. En ocasiones,
es precisa la colocacion de una proétesis de drenaje biliar
durante la realizacion de una CPRE.

El tratamiento de eleccion de los tumores ampulares,
incluyendo el CCAS, es quirlrgico, generalmente mediante
una duodenopancreatectomia cefalica o intervencion de
Whipple, salvo en los estadios avanzados en los que puede
desestimarse la misma. Clasicamente, la intervencion de
Whipple representa una alta morbimortalidad. Sin embargo,
y gracias a una mejor técnica quirurgica, mejores cui-
dados postoperatorios y mayor subespecializacion de los
cirujanos, actualmente se estima que la mortalidad perio-
peratoria (primeros 30 dias) oscila entre un 0 y un 5%,
y la morbilidad perioperatoria entre un 20 y un 40%%2
siendo la fistula pancreatica, la neumonia, la infeccion
intraabdominal, la fuga anastomética y el vaciamiento gas-
trico retardado las complicaciones méas habituales?*. En los
estadios iniciales, algunos autores recomiendan realizar la
duodenopancreatectomia con preservacion pilorica porque
evita complicaciones postoperatorias'®'>25, Sin embargo,
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no parecen existir diferencias en la supervivencia en las
intervenciones con y sin preservacion pilérica; de hecho,
algunas series han mostrado una incidencia mayor de vacia-
miento gastrico retardado en los pacientes con preservacion
pilérica. La ampulectomia o reseccion local puede ser
una alternativa a la duodenopancreatectomia en pacientes
seleccionados con alto riesgo quirlrgico o que presentan
lesiones de pequefo tamano (hasta 6 mm) sin afectacion
ganglionar. En los casos descritos previamente en la litera-
turay en el primero de los presentados, todos los pacientes,
salvo aquellos con metastasis a distancia, fueron sometidos
a una duodenopancreatectomia. Nuestro segundo paciente
fue sometido a una pancreatectomia total por sospecha de
una pancreatitis cronica y afectacion tumoral de la glandula
pancreatica.

Actualmente, no existe un tratamiento adyuvante esta-
blecido. Se han utilizado el 5-fluoracilo y la leucovorina con
mejoria de la supervivencia con una buena calidad de vida'".
En la enfermedad avanzada, existe un ensayo con gemcita-
bina con y sin cisplatino aunque estos pacientes representan
una minoria?®. En un trabajo previo de la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Clinica (ASCO) en el 2009 hubo una
supervivencia superior a la combinacion de ambos frente
a la gemcitabina sola.

El prondstico varia en funcion del grado de la desdife-
renciacion y el estadio tumoral. En términos generales, el
CCAS tiene peor prondstico que otro tipo de neoplasias; el
prondstico del CCAS de la ampolla de Vater es desconocido,
debido a los pocos casos existentes en la literatura, aun-
que, por el momento, la supervivencia parece algo mayor
que en otras localizaciones gastrointestinales, quiza debido
a un diagnostico precoz. La comparativa entre los ampulo-
mas en general frente a los ampulomas con CCAS es dificil
de establecer por el mismo motivo. En los tumores de la
ampolla de Vater en conjunto, y segln la clasificacion de
Cancer Staging Manual (AJCC), se estima una superviven-
cia a los 5 anos estratificada por estadios del: 84% en el
estadio I, 70% en el estadio Il, 27% en el estadio lll y del
0% en el estadio IV*. De los casos comunicados hasta el
momento de CCAS de la ampolla de Vater, la mayoria se
han diagnosticado en un estadio tumoral inicial: 5 casos
T2NOMO (IB), 6 casos T3NOMO (llA)-donde incluimos a nuestro
segundo paciente-, 2 casos T2N1MO (I1B)-donde incluimos a
nuestro primer paciente- y 2 casos con diseminacion metas-
tasica TxNxM1 (IV). Siete de ellos afectaban al pancreas
(incluyendo nuestro segundo paciente) y siete invadian la
pared duodenal. En dos casos, incluyendo el primero de los
referidos, existio afectacion ganglionar sin metastasis a dis-
tancia y, también en dos pacientes, se comprob6 metastasis
a distancia. Unicamente disponemos de 11 pacientes con
supervivencia conocida, siendo superior a 5 anos solo en un
20% de los pacientes en el estadio |. La mayor supervivencia
recogida en este grupo hasta el estudio actual es en el caso
de Bloomstone'” (134 meses), coincidiendo con un estadio
tumoral menos avanzado (T2NOMO) y la menor en el caso de
Nabeshima'' (6 meses) coincidiendo con el estadio tumo-
ral mas avanzado con metastasis a distancia (T3NxM1). La
supervivencia media global se encuentra en 31 meses. Algu-
nos autores indican que la supervivencia a largo plazo es
posible tras la reseccién curativa en pacientes seleccionados
sin afectacion ganglionar®. Sin embargo, son precisos mas
estudios para determinar si la histologia de células en anillo

de sello realmente modifica el prondstico de los pacientes
con un tumor de la ampolla de Vater.

En conclusion, hemos presentado dos casos de un carci-
noma de células en anillo de sello de la ampolla de Vater.
Se trata de una entidad infrecuente, con menos de 20
casos descritos en la literatura. Su supervivencia parece algo
mayor que los carcinomas de células en anillo de sello en
otras localizaciones pero sus caracteristicas clinicopatologi-
cas y su pronostico aun no estan completamente definidos.
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