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Cancer de Pancreas

Introduccion

El Carcinoma de pancreas ocupa el lugar 15vo en incidencia y el 8vo en mortalidad a nivel mundial
!. Es la 8va causa de muerte en hombres y la 9va en mujeres?.

En Estados Unidos de Norte América se reporta una tasa de incidencia de 12.1/100,000, con una
edad media de presentacion a los 71 afios. Menos del 10% de estos pacientes presentan una
enfermedad localizada y la mayor parte presenta enfermedad metastasica al momento del
diagnostico con una sobrevida menor al 2%?°.

Con respecto a México, el Globocan 2012 reporto una incidencia de 4,274 (2.9%) y una mortalidad
de 4,133 (5.3%)'. Por otra parte, el INEGI reporto 74,685 muertes por cancer en el 2010 y una
mortalidad de 3,976 (4.8%) son por cancer de pancreas, con una tasa de fatalidad de 0.96, es decir,
casi el 100% de los pacientes muere a causa de este padecimiento al afio®.

Algunos datos clinicos, estudios de laboratorio y gabinete que pueden orientar para hacer el
diagnostico de cancer de pancreas. Sin embargo, hasta el momento no existe un conjunto de datos
clinicos o biomarcadores con suficiente valor predictivo positivo para realizar el diagnostico, y por
lo tanto, el diagnostico definitivo debe ser realizado a través del estudio histopatologico’.

En general los tumores de pancreas se clasifican dependiendo a que estructura del 6rgano normal se
asemejan. Esto es a menudo referido como la célula de origen para una neoplasia en especifico
aunque, parece mas apropiado verlo como el linaje de diferenciacion de la célula neoplésica,
debido a que no se conoce exactitud el origen preciso de una linea celular tumoral. El pancreas esta
compuesto por de cuatro tipos de elementos distintos: endocrinos, acinares, ductales y elementos de
soporte, todos estos pueden dar lugar a neoplasias®.

La mayor parte de las neoplasia pancreaticas son adenocarcinomas ductales y representan cerca del
85% de todos los tumores pancreaticos, sin embargo, otras neoplasias malignas pueden surgir en el
pancreas, entre estas se encuentran neoplasias acinares, neuroendocrinas, coloides y metéstasis®.

La reseccion quirargica ofrece la unica oportunidad para curar el carcinoma de pancreas, pero solo
15% a 20% de los casos son potencialmente curables al momento del diagndstico.
Desafortunadamente el prondstico es pobre incluso si se lleva a cabo la reseccion completa. Lo
anterior se debe a la alta tasa de recurrencia local (>20%) y sistémica (>80%) posterior a la
reseccion quirargica. La quimioterapia sistémica, radioterapia y enfoques combinados (radioterapia-
quimioterapia) se han usado antes y posterior a la reseccion quirtrgica como esfuerzos para mejorar
la supervivencia global, sin embargo estos enfoques son vistos aun de forma controversial’.
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Marco teorico
Antecedentes
1. Epidemiologia

El cancer de pancreas es la 15vo lugar en incidencia a nivel mundial, se estima que se diagnostican
cerca de 337,872 casos por afio. Representa el 2.4% de todas las formas de cancer en el mundo.
Tiene una incidencia mayor en hombres con respecto a las mujeres con una relacién 1.3:1. Es raro
que se presente antes de los 45 afios y la incidencia se incrementa a partir de este punto®. En general
el cancer de pancreas afecta mas a individuos que habitan paises occidentales industrializados. La
mayor tasa de incidencia se presenta en poblaciones como los Maoris de Nueva Zelanda, Nativos
Hawaianos y poblaciones afroamericanos. Mientras, que la menor tasa de incidencia se encuentra
en personas que viven en Nigeria y la India’.

2. Etiologia y Factores de riesgo

La causa de cancer pancreatico es atn desconocida. Se han estudiado multiples factores causales,
sin embargo la evidencia con respecto a un rol causal solo apoya el uso de tabaco. En general el ser
fumador incrementa el riesgo entre 2.5 a 3.6 mas comparado con no fumadores y este riesgo se
incrementa a mayor uso y exposicion. Otros factores como la ingesta de alcohol, café y el uso de
aspirina tienen datos limitados como factores contribuyentes. Por otra parte, algunos estudios han
mostrado incremento en la incidencia de cancer de pancreas en pacientes con pancreatitis cronica y
diabetes mellitus con mas de 10 afios de diagnostico '©'3. Si  bien la relacion causal de estas
enfermedades con el desarrollo de cancer de pancreas no esta del todo comprendida, existen
hipotesis que pueden explicar su nexo. La pancreatitis por su parte perpetua una reaccion
inflamatoria a través de la sobreexpresion de IL-8 (Interleucina-8) y NF-Kb (Factor nuclear Kappa
beta), lo que promueve la transformacién maligna de las células pancreéticas'®. Con respecté a la
diabetes, se desconoce el mecanismo exacto de su participacion en la carcinogénesis, pero se
considera que existe un nexo metabdlico entre ambas enfermedades y que la duracion de la
enfermedad es un factor de riesgo que promueve la carcinogénesis'’.

Aproximadamente 5-10% de los pacientes con cancer de pancreas presentan historia familiar de la
enfermedad. En algunos, esta neoplasia es parte de sindromes que derivan de alteraciones genéticas
de linea germinal tabla 1'. El riesgo de padecer cancer de pancreas se incrementa y es exponencial
con respecto al nimero de familiares afectados en comparacion con familias no afectadas por esta
entidad'”.

TABLA 1

Enfermedad Gen afectado

Melanoma atipico multiple familiar CDKN2A

Pancreatitis hereditaria PRSS1,SPINK1,PRSS2,CTRC
Sindrome de Peutz-Jeghers STK11

Cancer pancreatico familiar PALLD

Fibrosis quistica CFTR

Anemia de Fanconi y Cancer de ovario BRCA2

familiar
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Poliposis adenomatosa familiar APC
Sindrome de Li-Fraumeni TP53
Sindrome de Lynch MSH2,MLH1

3. Biologia molecular del cancer de pancreas

La biologia molecular del adenocarcinoma de pancreas es compleja, solo en esta neoplasia se han
encontrado cerca de 63 mutaciones relevantes por cada tumor. De forma simplista el
adenocarcinoma de pancreas es el producto final de la progresion de las lesiones precursoras. Las
lesiones precursoras se conocen como PanIN (Neoplasias intraepiteliales pancreaticas) y progresan
a un fenotipo invasivo a través de la acumulacion secuencial de alteraciones genéticas en el epitelio

ductal. Imagen 1

Imagen 1
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La alteracion de KRAS junto a la inactivacién de los genes supresores de tumores como
pl6/CDKN2A, TP53 y SMAD4 hacen posible la transformacion de lesiones minimamente
displasicas a lesiones con displasia severa.

Estas alteraciones pueden derivar de multiples mecanismos como mutaciones germinales en el caso
de sindromes hereditarios, mutaciones somaticas a través de deleciones, mutaciones intragénicas
con subsecuente inactivacion alélica, hipermetilacion del promotor del gen afectado, etc.

La mutacion del oncogen KRAS esta presenta casi de forma ubicua en todos los adenocarcinomas
ductales de pancreas, el resultado es una proteina anormal que se encuentra activada
constitutivamente afectando multiples vias de sefalizacion resultando en proliferacion celular
descontrolada. Por otra parte, la inactivacion de p/16CDK2NA, presente en mas del 90% conduce a
la pérdida de la regulacion controlada del ciclo celular. TP53 se encuentra mutado en
aproximadamente 75% de los carcinomas pancreaticos, su alteracion produce disregulacion de la
respuesta celular al estrés. Las mutaciones en SMAD4/DPC4 ocurren en aproximadamente el 55%
de los casos y conduce a la disrupcién de la celular de senalizacion de TGF-B (factor de
crecimiento transformante-beta).

Otras vias celulares afectadas en el adenocarcinoma de pancreas son aquellas que controlan la
reparacion del dafio en el ADN como BRCA2, h\MLH1 y MSH2.

Estas vias y genes mutados solo se encuentran en el adenocarcinoma ductal de pancreas y no en
otras neoplasia como el carcinoma acinar, tumor solido seudopapilar, tumores neuroendocrinos, en
la tabla 2 se describen de forma resumida los principales genes alterados en cada tipo de neoplasia
pancreatica.

Tabla 2
Tumor solido seudopapilar (TSP) Anormalidades en la via APC/B-catenina
Carcinoma de células acinares (CCA) Perdida de 11p

Anormalidades en la via APC/B-catenina

Perdida de la heterocigosidad en 4q
Pancreatoblastoma Perdida de 11q

Anormalidades en la via APC/B-catenina
Tumores pancreaticos neuroendocrinos Alteracion en MEN1, DAXX, ATRX, TSC2,
esporadicos PTEN, PIK3CA, TP53.
Carcinomas pancreaticos neuroendocrinos Alteracion en P53, RB1, BCL-2

4. Diagnostico

Para realizar el diagndstico de cancer de pancreas es necesaria la sospecha clinica, estudios de
laboratorio, gabinete y el estudio histopatologico.

5. Caracteristicas clinicas

La forma inicial de presentacion del cancer de pancreas varia de acuerdo a la localizacion del
tumor. Aproximadamente el 65% de los tumores pancreaticos exocrinos se localizan en la cabeza
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del pancreas, el 20-25% se encuentran localizados en el cuerpo y cola, el 10% restante involucra
todo el organo. Comparados con los tumores localizados en el la cola y el cuerpo del pancreas, los
tumores localizados en la cabeza del pancreas mas comunmente se presentan con ictericia,
esteatorrea y perdida de peso'®. El dolor es uno de los sintomas mas frecuentemente reportados,
incluso con tumores <2cm. El dolor asociado a cancer de pancreas es de inicio insidioso, visceral,
constante y se presenta en el epigastrio con irradiaciones a los costados o directamente a la espalda,
puede ser intermitente y empeora con la ingesta de alimentos'®.

La ictericia es un signo clinico temprano en tumores que afectan la cabeza del pancreas, usualmente
progresiva y se acompaifia de hiperbilirrubinemia, prurito y orina obscura. La hiperbilirrubinemia es
predominantemente colestasica y se acompafia con elevacion de la fraccion directa de la misma. Se
ha descrito una forma de ictericia indolora, este tipo de presentacion se asocia a un diagnostico
relativamente mejor comparados con aquellos que se presentan con ictericia y dolor. La ictericia
secundaria a un tumor en el cuerpo o cola tipicamente ocurre en un estadio tardio de la enfermedad
y la mayor parte de las veces es secundario a metéstasis en el higado®. La intolerancia a la glucosa,
tromboflebitis migratoria y trombosis venosa (sindrome de Trousseau), necrosis grasa nodular del

tejido subcutaneo, pénfigo bulloso son otras manifestaciones menos frecuentes de estan enfermedad
21,22

En un estudio multi-institucional realizado durante tres afios en el 2005 con objeto de asociar los
sintomas con el sitio y el estadio de presentacion se encontrd que 62% de los tumores afectaban la
cabeza del pancreas, 10% el cuerpo y 6% la cola.

Los sintomas mas comtinmente encontrados'®:

Astenia-86%

Pérdida de peso-85%
Anorexia-83%

Dolor abdominal-79%
Dolor epigastrico-71%
Orina obscura-59%
Dolor de espalda-49%
Diarrea-44%
Vomito-33%
Esteatorrea-25%

Los signos mas frecuentemente encontrados fueron:

Ictericia-55%

Hepatomegalia-39%

Masa en el cuadrante superior derecho-15%
Caquexia-13%

Signo de Corvoisier-13%

Dolor epigéstrico-9%

Ascitis-5%
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En este estudio se concluydé que una tercera parte de los tumores de la cabeza de pancreas, se
presentan en estadio I, otra tercera parte en estadio IV. Ninguno de los tumores del cuerpo y de la
cola se encontr6 en estadio I y mas del 80% se encontraron en estadio IV al momento del
diagndstico. Los sintomas colestasicos se presentan con mayor frecuencia en tumores localizados en
la cabeza de pancreas y un intervalo mayor entre la presentacion de los sintomas con el diagnostico
se asocia un estadio de presentacion mas avanzado'®.

Los sintomas y signos asociados con cancer de pancreas suelen no ser especificos y su VPP (valor
predictivo positivo) es bajo, con excepcion de la presencia de ictericia en un anciano. Stapley S et al
realizaron un estudio en el primer nivel de contacto de 3635 casos y 16,459 controles para indagar
acerca de los datos clinicos que tienen mayor asociacion a cancer de pancreas®. Tabla 3

Tabla 3

Sintoma OR (Raz6n de momios) | VPP (Valor predictivo positivo
Ictericia 1000 22%
Dolor abdominal 5 <1%
Nausea/vomito 4.5 <1%
Dolor en la espalda 1.4 <1%
Constipacion 2.2 <1%
Diarrea 1.9 <1%
Pérdida de peso 15 <1%
Malestar general 2.4 <1%
Diabetes de nueva aparicion | 2.1 <1%

En base a estos resultados se concluye que ningun sintomas por si solo es suficiente para poder
realizar el diagnéstico de cancer de pancreas y, aunque los VPP son muy bajos (a excepcion de la
ictericia) la combinacion de multiples sintomas en un paciente provén de una base para la seleccion
de aquello que ameriten mayor estudio para descartar cancer de pancreas®.

6. Estudios de imagen y laboratorio

La TC (tomografia computada dindmica trifdsica) es el procedimiento de eleccion para la
evaluacion inicial, esta técnica permite la visualizacion del tumor primario en relacién con vasos y
estructuras adyacentes. La TC tiene una exactitud para predecir resecabilidad quirtrgica del 80 a
90%, margenes negativos del 86% y enfermedad irresecable del 100%. Algunos pacientes requieren
otros estudios como el USE (ultrasonido endoscopico) para confirmar cancer de pancreas cuando se
sospecha pero no es visible a través de TC (<2cm), ademas con este instrumento es posible evaluar
los ganglios y la extension. Adicionalmente esta técnica permite la obtencion de biopsias por
aspiracion con aguja fina para confirmar el diagnostico con una sensibilidad de 96%, especificidad
del 99%, VPN (valor predictivo negativo) 96% y VPP de 99% .

Otro estudio que ha probado utilidad en el diagnéstico de cancer de pancreas es la CPRE
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(colangiografia retrograda endoscopica), esta técnica permite evaluar la anatomia del conducto
biliar pancreatico, ademas de ser una técnica sensible para la deteccion de neoplasias lo que permite
el cepillado y toma de biopsia. Se reporta que esta técnica tiene una sensibilidad de 92% y
especificidad de 96% para realizar el diagnostico de carcinoma de pancreas de tipo ductal.
Adicionalmente, esta técnica es util en pacientes con ictericia en quienes se necesita una protesis
biliar para liberar la via biliar debido a un cuadro de colangitis o como medida paliativa .

La RM (resonancia magnética) es menos usada debido a su utilidad, disponibilidad y alto costo. Se
reporta una sensibilidad que va desde el 83%-87% y una sensibilidad del 81-100%, con un VPP de
90% para predecir resecabilidad. La RM puede ser utilizado con éxito siendo una alternativa en
pacientes con alergia el medio de contraste utilizado en la TC?,

7. Marcadores tumorales

Se han evaluado multiples marcadores tumorales para cancer de pancreas Tabla 4 ¥/, el mas usado
de ellos es el CA.19-9 (antigeno asociado a cancer 19-9). Dicho marcador tumoral tiene una
sensibilidad reportada entre 70-92% y una especificidad de 68-92%. Debido a que la sensibilidad se
relaciona de forma estrecha con el tamafio del tumor, la sensibilidad de CA.19-9 se ve limitada en
tumores pequefios.

Los niveles de CA.19-9 también tienen baja sensibilidad, este marcador se encuentra elevado en
pacientes con cancer no pancreatico y varias enfermedades pancreatobiliares benignas. Se reporta
una sensibilidad de 77% y una especificidad de 87% con valores de corte arriba de 37unidades/ml*,
Adicionalmente, el VPP es muy bajo particularmente en pacientes asintomaticos. Kim JE et al, con
el propodsito de determinar la eficacia del CA.19-9, realizo un estudio en 70,000 personas
asintomaticas, a todos los participantes se les realizo TC abdominal y CA.19-9. Posterior al analisis
se obtuvo una sensibilidad de 100%, especificidad de 98.5%, sin embargo el VPP para detectar
céancer de pancreas fue menor de 0.9% en la poblacion asintomatica ¥. Por lo tanto se reconoce que
este marcador no debe ser utilizado como método de tamizaje para cancer de pancreas en personas
asintomaticas. Por otra parte, este marcado es mas util de forma modesta en personas sintomaticas
(dolor epigastrico, pérdida de peso, ictericia) con una sensibilidad de 80%, especificidad de 85% y
VPP 72%%*.

Otros posibles usos de CA.19-9 reportados en la literatura son:

1. El grado de elevacion de CA-19-9 se asocia con el prondstico a largo plazo
posterior a la cirugia.

2. El grado de elevacion puede ayudar a predecir la presencia de metastasis ocultas, la
probabilidad de haber llevado a cabo una reseccion completa y el prondstico a largo
plazo.

3. El monitoreo seriado de CA.19-9 posterior a la cirugia es util para el seguimiento de
pacientes posterior a una cirugia potencialmente curativa y en aquellos recibiendo
quimioterapia por enfermedad avanzada®’.
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Tabla 4 Marcadores séricos en cancer de pancreas >’

Marcador tumoral Especificidad Sensibilidad
CA-50 34-90% 70-95%
CA-242 65-95% 65-82%
M2-PK 64-95% 71-79%
CEA 50-59% 40-92%

8. Biomarcadores

El pronodstico de cancer de pancreas es muy pobre, con muy pocas posibilidades de ofrecer un
tratamiento curativo a los pacientes, la supervivencia a 5 afios es menor al 6%. Debido al mal
prondstico de esta clase de neoplasia se han probado biomarcadores capaces de detectar el cancer de
pancreas en etapas tempranas y conocer su utilidad como factores prondsticos de la enfermedad.

Entre los biomarcadores mas ampliamente estudiados, podemos encontrar los siguientes:

Hipermetilacion del promotor CDKN2A (ciclina dependiente de cinasa 2A)°!.
Expresion de COX-2 (Ciclooxigenasa 2) por inmunohistoquimica .
Expresion de miR-143 (MicroRNAm-143) y miR-21 (MicroRNAm-21)*?.
Mutacién de K-RAS 34,

el e

De estos biomarcadores, se ha demostrado valor en el pronéstico y respuesta al tratamiento en
CKN2A, miR-143, miR-21 y la K-RAS. Sin embargo se necesitan mas estudios para confirmar su
verdadero valor clinico y hasta la fecha ningan ha sido capaz de superar al CA-19-9%.

9. Clasificacion histopatoldgica

Para su clasificacion histopatologica la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud) en su ultima
revision los divide de la siguiente manera*.

1. Pancreas Exocrino
a. Tumores epiteliales

i. Benignos
1. Cistadenoma seroso
2. Cistadenoma mucinoso
3. Adenoma mucinoso intraductal papilar
4. Teratoma maduro

1. Tumores Borderline
1. Neoplasia mucinosa quistica con displasia moderada
2. Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia

moderada
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3. Neoplasia solida seudopapilar
iii. Malignos
1. Adenocarcinoma ductal
Carcinoma mucinoso no quistico
Carcinoma con células en anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma indiferenciado (anaplasico)
Carcinoma indiferenciado con células gigantes
osteoclasto
Carcinoma mixto ductal-endocrino
Cistadenocarcinoma seroso
9. Cistadenocarinoma mucinoso
a. No invasivo
b. Invasivo
10. Carcinoma mucinoso ductal intrapapilar
a. No invasivo
b. Invasivo
11. Carcinoma de células acinares
a. Cistadenocarcinoma de células acinares
b. Carcinoma mixto acinar-endocrino
12. Pancreatoblastoma
13. Carcinoma solido seudopapilar
14. Otros
2. Tumores no epiteliales
a. Tumores mesénquimales
i. Linfangioma
ii. Lipoma
iii. Tumor fibroso solitario
iv. Sarcoma de Ewing
v. Tumor de células pequenas desmoplésico
vi. Neoplasias de cé¢lulas epitelioides perivasculares
b. Linfomas
1. Linfoma difuso de células grandes
c. Tumores secundarios
3. Pancreas Endocrino
a. Microadenoma neuroendocrino pancreatico
b. Tumor neuroendocrino G1 (NETG1)/Carcinoide
¢. Tumor neuroendocrino G2 (NETG2)
d. Carcinoma neuroendocrino
1. Carcinoma neuroendocrino de células grandes
ii. Carcinoma neuroendocrino de células pequefias
e. Tumores neuroendocrinos funcionales
1. Gastrinoma maligno
il. Glucagoma maligno
iii. Carcinoma productor de insulina (insulinoma)
iv. Somatostatinoma maligno

QbW

Sl

tipo
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v. Vipoma maligno

Lesiones benignas
Seudoquiste pancreatico

Los seudoquistes pancredticos usualmente son una complicacion local de pancreatitis aguda o un
trauma local. No son considerados como verdaderos quistes debido a que carecen de revestimiento
epitelial. Macroscopicamente presentan una pared bien definida compuesta por tejido fibroso,
histiocitos, células gigantes y tejido de granulacion en proporciones variables. En su interior es
posible encontrar liquido rico en amilasa®’.

Cistadenoma seroso

Se trata de una lesion benigna de crecimiento lento, predomina en mujeres (75%), la edad media de
presentacion es a los 62 afios.

Histopatologicamente son neoplasias epiteliales quisticas con células epiteliales de tipo ductal que
producen fluido acuoso similar al suero.

Macroscopicamente es posible demostrar pocos o numerosos quistes llenos de contenido seroso
alrededor de un centro fibroso septado, estos quistes se encuentran delineados por una sola capa de
epitelio cuboidal o plano con citoplasma claro. Morfolégicamente la variante microquistica es mas
comun en comparacion con la variante macroquistica *’.

Tumor solido seudopapilar

El Tumor solido seudopapilar es un tumor raro, representa cerca del 0.13 al 2.7% de los tumores
pancreaticos. Afecta predominantemente a mujeres jovenes.

Clinicamente son indoloros, de crecimiento lento, sin embargo presenta potencial maligno con
metastasis reportadas hasta en el 20% de los pacientes. Los sitios de metastasis mas comun son el
higado, seguido del vena porta y el bazo. Puede existir invasion local a 6rganos adyacentes como el
duodeno, omento, colon, pulmén y peritoneo.

Macroscopicamente son neoplasia de consistencia blanda, bien delimitadas de color pardo a rojo
claro de aspecto hemorragico con contenido quistico y solido variable rodeados por una capsula
fibrosa *.

Microscopicamente se caracterizan por un patron de crecimiento sélido de células poligonales
discohesivas que se disponen alrededor de septos fibrovasculares que pueden degenerar y formar
seudopapilas. Es usual demostrar infiltraciéon a tejido adyacente a pesar de su apariencia bien
circunscrita.

La mayor parte de estas neoplasias expresan vimentina, CD10, ENE (Enolasa neuronal especifica),
CD56, Receptores de progesterona y alfa-1-antitripsina, pueden ser diferenciadas de otras
neoplasias por su expresion focal de citoqueratinas, cromogranina, sinaptofisina y enzimas
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pancreaticas®.

El pronostico, aun con metastasis, invasion local o recurrencia es bueno, con una supervivencia
global a 5 afios de 95%%.

Lesiones preinvasivas

El epitelio normal ductal es de tipo cuboidal y columnar bajo con citoplasma anfofilo, a través del
tiempo las células van sufriendo cambios adaptativos que les permiten sobrevivir a insultos
intrinsecos y extrinsecos. En el momento en que estos cambios adaptativos no son suficientes, las
células acumulan alteraciones genomicas secuenciales que alteran el programa de diferenciacion
celular y por lo tanto su morfologia hasta adquirir un fenotipo preinvasivo Imagen 2. En base a la
similitud en los perfiles mutacionales, se conoce que la PanIN (neoplasia intraepitelial pancreatica)
es la lesion precursoras del carcinoma invasor. Esta se distingue morfologicamente del epitelio
normal por que presenta citoplasma mucinoso, atipia y solapamiento nuclear en distintos grados. La
metaplasia escamosa y transicional también son consideradas como lesiones preinvasivas *°. Tabla

5.

Tabla 5
Termino Terminologia previa Caracteristicas morfologicas
recomendado por
la OMS
Metaplasia Metaplasia escamosa, Epitelio con diferenciacion epidermoide
escamosa metaplasia  epidermoide,
hiperplasia epitelial focal
PaniN-1A Hipertrofia ~ de  células | Lesiones epiteliales planas compuestas por células
mucinosas, hiperplasia de | columnares con nucleo basal y abundante mucina
celulas mucinosas, | supranuclear.
hiperplasia ~ ductal no
papilar
PaniN-1B Hiperplasia papilar ductal, Presenta arquitectura papilar, micropapilar o
hiperplasia ductal | seudoestratificada, el resto es idéntico a Pan1N-1A
adenomatoide
Pan1N-2 Cualquier PanIN  con | Papilares o planas pero con anormalidades
displasia moderada nucleares, incluyendo perdida de la polaridad,
solapamiento nuclear, nucleo alargado,
seudoestratificacion e hipercromasia, pueden existir
mitosis.
Pan1N3 Displasia ductal severa, Arquitectura papilar micropapilar, cribiforme con
carcinoma in situ necrosis luminal. Hay perdida de la polaridad
nuclear, distrofia de células caliciformes, mitosis
que pueden ser irregulares y nucléolo prominente.
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Imagen 2

Adenocarcinoma Ductal

El adenocarcinoma ductal de pancreas es una neoplasia altamente infiltrativa. MacroscOpicamente
son solidos y firmes, sin embargo, microscopicamente los bordes estan pobremente definidos. En
ocasiones lengiietas de carcinoma se extienden mas alla de la masa central de la neoplasia.

La marca histologica mas representativa es la proliferacion de glandulas neoplésicas
anguladas e irregulares que se acompafan con intensa reaccion desmopldasica, esta reaccion
se compone de fibroblastos, células inflamatorias, endoteliales y matriz extracelular®!.

Los adenocarcinomas de pancreas expresan por inmunohistoquimica: MASPIN, CEA
(antigeno carcinoembrionario), CK7 (citoqueratinas) , B72.3, CA.19-9, CA-125, DUPAN2,
MUC1%.

La gradificacion actual del adenocarcinoma de pancreas de Kloppel adaptada por la OMS en su
revision del 2010 se basa en la evaluacion de la formacion glandulas, produccion de mucina, conteo
mitotico y atipia nuclear Tabla 6*2.

Tabla 6
Grado Diferenciacion glandular Produccion | Mitosis | Caracteristicas nucleares
de mucina (X10
HPF)
Grado | Bien diferenciado Intensa 5 Poco  pleomorfismo, conserva
polaridad
Grado Il Estructuras similares a | Irregular 6-10 Pleomorfismo moderado

ductos y glandulas
tubulares moderadamente
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diferenciadas

Grado Il | Glandulas poco | Muy poco >10 Pleomorfismo marcado e incremento
diferenciadas y estructuras en el tamafo
pleomorfas

Carcinoma de células acinares

El carcinoma de células acinares representa el 1-2% de las neoplasias malignas del pancreas. Se
presentan a edades mas tempranas que el adenocarcinoma ductal con una edad media de
presentacion a los 58 afios. En general se presentan con mayor frecuencia en el género masculino y
tienen mejor prondstico que el adenocarcinoma ductal con una media en la sobrevida de 47 meses
en tumores resecables®.

Macroscopicamente bien circunscritos, suaves con areas de hemorragia y necrosis.

Microscopicamente se observan altamente celular con escaso estroma desmoplasico, es posible
encontrar diferentes patrones arquitecturales, sin embargo el s6lido y acinar son los mds comunes.
Debido a que estos tumores presentan diferenciacion acinar, el citoplasma suele contener
abundantes granulos de zimoégeno PAS+ (Acido peryddico Schiff) , en HyE (Hematoxilina y
Eosina) presentan un aspecto granular y eosinéfilo.

Los carcinomas de células acinares expresan por inmunohistoquimica tripsina y quimiotripsina con
una sensibilidad de hasta 95%*.

10. Estadificacion

El adenocarcinoma ductal de pancreas se estadifica de acuerdo a la clasificacion TNM (Tumor-
nédulo-metastasis) del AJCC (Comité Americano Conjunto Contra el Cancer) Tabla 7.

La importancia de esta clasificacion se basa en evaluacion de irresecabilidad a través de TC. Los
tumores en estadios T1,T2 y T3 son potencialmente resecables, mientras que los tumores en estadio
T4 que involucran el tronco celiaco y la arteria mesentérica superior no lo son. Con respecto al
estadio, los pacientes en estadio IA sobreviven un promedio de 10 meses, mientras que los
pacientes en estadio IV tienen una media de supervivencia de 2.5 meses tnicamente®.

Tabla 7

Sistema TNM de estadiaje para tumores endocrinos y exocrinos del pancreas.

Tumor

primario

X El tumor primario no puede
ser evaluado

TO Sin evidencia de tumor
primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor limitado al pancreas,
<2cm de dimension mayor

T2 Tumor limitado al pancreas
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>2cm de dimension mayor

T3 Tumor se extiende fuera del
pancreas pero no invade el
tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior

T4 Tumor con involucro del
tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior (Tumor
primario irresecable)

Ganglios

linfaticos

regionales

NX Ganglios  linfaticos  no
pueden ser valorados

NO Sin metastasis en ganglios
linfaticos regionales

N1 Metastasis en  ganglios

linfaticos regionales

Metastasis a

distancia (M)
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia

Estadio anatomico/grupos de pronéstico

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A T1 NO MO
Estadio IB T2 NO MO
Estadio IIA T2 NO MO
Estadio I1IB Tl N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO
Estadio III T4 N (0-1) MO
Estadio IV T(1-4) | N(0-1) M1

Planteamiento del problema

El cancer de pancreas es una neoplasia con mal pronodstico con una supervivencia a 5 afios menor al
6%. A nivel mundial es la 8va causa de muerte en hombres y la 9va en mujeres. Actualmente existe
mucha informaciéon acerca de los factores bioldgicos, genéticos y ambientales que pueden
influenciar la progresion de las neoplasias pancreaticas. Existen algunas herramientas de imagen y
laboratorio utiles para la deteccion temprana y oportuna en cancer de pancreas principalmente en
grupos de alto riesgo, sin embargo, muchas de estas no se encuentran al alcance de todos los
centros hospitalarios y médicos clinicos.
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Pregunta de investigacion

(Puede la correlacion de los datos clinicos con el analisis histopatologico aportar datos para la
deteccion temprana y oportuna en el cancer de pancreas?
Hipotesis

La correlacion de los datos clinicos y el analisis histopatoldgico sera util para describir los datos
clinicos mas relevantes para el diagndstico clinico de cancer pancreas.

OBJETIVO
Objetivo general

e [Evaluar la correlacion que existe entre el diagnostico clinico y el diagnostico
histopatologico en tumores pancreaticos.

Obijetivos especificos

e Identificar la distribucion por edad y sexo de los principales tumores pancreaticos
en el Hospital General de México

e Identificar los datos clinicos mas relevantes conforme a su correlacion con el
analisis histopatologico para el diagndstico clinico de carcinoma de pancreas

e Identificar las diferencias en los datos clinicos entre subgrupos de tumores
pancreaticos.

Justificacion

Actualmente no existe un abordaje clinico con alto valor predictivo positivo que permita realizar un
abordaje confiable para el diagndstico en tumoraciones de pancreas. Adicionalmente, se conoce
mucha informacion acerca de los datos clinicos que proporciona la localizaciéon anatdémica de la
neoplasia, sin embargo, poca es la informacién conocida acerca de las diferencias clinicas entre
diferentes estirpes de tumores pancreaticos y su estadio. Con este estudio planteamos conocer la
concordancia entre el diagndstico clinico y el histopatologico y las principales diferencias de los
datos clinicos entre tumores de distinta estirpe histologica y estadio clinico.

METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, comparativo
Poblacién blanco

Pacientes hombres y mujeres adultos del Hospital General de México con diagnostico clinico de
tumor pancreatico en un periodo comprendido del afio 2010 al 2015.
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Tamafio de la muestra
Muestreo no probabilistico por conveniencia.
CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

e Pacientes adultos con diagnostico clinico de tumor de pancreas
e Pacientes con estudio histopatologico reportado y laminillas para su revision
e Pacientes de quienes se cuente acceso a expediente clinico

Criterios de exclusion

e Pacientes de quienes no se disponga reporte y material para estudio histopatologico
e Pacientes con expediente clinico incompleto
Criterios de eliminacion

e Material insuficiente para el analisis histopatologico

Plan de analisis de datos

e Se realizara un analisis descriptivo para conocer la distribucion de las variables.

e Se categorizaran las variables con respecto a los diagnoésticos clinicos emitidos y
diagnosticos histopatologicos, se realizara un coeficiente de kappa para conocer la
proporcion de concordancia observada.

e Se realizara estratificacion por subgrupos de tumores pancredtico de acuerdo a su
estirpe, estadio clinico, localizacion anatémica y  se comparara las variables
clinicopatologicas mediante pruebas X> de Pearson o prueba exacta de Fischer
dependiendo si los datos se distribuyen de forma normal o no.

Se realizara una X? lineal entre todos los grupos para identificar diferencias entre la presentacion de
sintomas.

Agosto 2016 Pagina 18



“Correlacion clinico-patolégica de los tumores de pancreas en especimenes del servicio de

patologia quirtrgica”

Definicion de variables

Variable
independiente

Categorica

Variable dependiente

Categorica

Diagnéstico clinico

Cualitativo de tipo
Nominal: quiste de
pancreas, cancer de
pancreas etc.

Diagnostico
histopatol6gico

Cualitativo de tipo
nominal:
adenocarcinoma
ductal, carcinoma
acinar, carcinoma
neuroendocrino etc.

Variable Escala de medicion Definicion operacional | Instrumento de
medicion y
temporalidad de la
medicion

Edad Numérica, continua Periodo que va desde | Escala

el nacimiento hasta el | 30-39
momento del | 40-49
diagnostico clinico e | 50-59
histopatol6gico 60-69
Medicion Unica
Genero Categorica, nominal | Condicion organica | Hombre

que permite

distinguir entre | Mujer

hombre y mujer en
los seres humanos.
Informacion
obtenida mediante la
entrevista clinica
contenida en el
expediente

Medicién Unica

Diagnostico clinico

Categorico, nominal

Procedimiento por el

cual el medico
identifica una
enfermedad
nosolégica en el
paciente.

Informacién
obtenida mediante la

Todos los
diagnosticos
realizados por los

médicos clinicos.

Medicién Unica

entrevista clinica
contenida en el
expediente
Diagnostico Categorico nominal Procedimiento por el | Todas las categorias
histopatologico cual el medico | dependiendo de
patologo realiza un | estirpe histoldgica.
diagnostico
histopatoldgico
Mediante la revision
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de laminillas.

Estadio Categorico, ordinal Procedimiento por el | Todas las categorias
cual el medico | dependiendo de
patologo realiza un | estirpe histoldgica.
diagnostico

histopatol6gico
Mediante la revision
de laminillas.

Limitaciones del estudio

Debido a que no se calculd una muestra de forma estadistica es posible que este estudio no tenga el
poder suficiente para detectar diferencias entre grupos de estudio.

Consideraciones éticas

El presente estudio es considerado de minimo riesgo.
Cronograma

Fecha de inicio: 01 de Diciembre del 2015

Fecha de terminacion: 25 de Julio 2016

Recursos humanos

Investigador: Dra. Maria Mercedes Hernandez Gonzalez
Actividad: supervisar y coordinar las actividades de investigacion
Investigador: Paola Ivette Navarro de la Rosa

Actividad: Realizar lo puntualizado en este protocolo

Recursos materiales

Se utilizard la sala de revision de patologia quirtirgica con microscopio de dos cabezas para analisis
de las laminillas de los casos seleccionados.

Pluma, papel, lapiz, computadora personal, material de consulta, software de analisis estadistico
SPSS22.

Recursos financieros

Se obtendran de acuerdo a las necesidades presentadas en el presente estudio.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron en total 68 casos dentro de los cuales se encontraron 54 casos de tumores malignos,
dentro de los cuales se incluyeron el adenocarcinoma ductal, carcinoma acinar y carcinoma
neuroendocrino, 8 casos de tumores limitrofes dentro de los cuales se incluyeron el tumor sélido
quistico pseudopapilar, el cistadenoma mucinoso y tumores neuroendocrinos, y finalmente 6 casos
de tumores benignos dentro de los cuales se incluyeron neoplasias neuroendocrinas bien
diferenciadas, cistadenomas serosos y cistadenomas mucinosos.

De los 54 tumores malignos analizados fueron eliminados 15 casos, 4 de los cuales no contaban con
material histopatolégico para su analisis de los cuales 3 de ellos correspondian a adenocarcinomas
ductales y uno a linfoma no Hodgkin B difuso; 9 casos no contaban con material suficiente para su
analisis histopatolégico correcto y 2 de ellos fueron reclasificados con diagndstico de
adenocarcinoma del ampula de Vater de acuerdo a los criterios referidos en el libro de la OMS *%; 5
casos mas fueron reclasificados como neoplasias endocrinas limitrofes y bien diferenciadas, y 1
caso fue reclasificado como pancreatitis autoinmune de acuerdo a los criterios referidos en el libro
de la OMS*,

A los 8 casos clasificados como limitrofes se le sumaron los 3 casos reclasificados que se
comentaron anteriormente. Finalmente a los 6 casos clasificados como benignos se le sumaron los 4
casos reclasificados como neoplasias endocrinas bien diferenciadas y pancreatitis autoinmune
respectivamente, siendo éste ultimo eliminado. Con lo referido anteriormente se estudiaron en total
53 casos.

Respecto al género y edad se obtuvo una poblacion de pacientes adultos hombres y mujeres con un
rango de edad de los 30 a los 80 afios, siendo mas frecuentes en la poblacion femenina con un 62%
de los casos en comparacion con el 38% representado por la poblacion masculina (Ver gréafica 1).

Grafica 1. Relaciéon de hombres y mujeres con tumores pancreaticos
en el periodo comprendido del 2010-2015 del H.G.M
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De los 53 casos, 33 se presentaron en el género femenino con un rango de edad de presentacion de
los 31 a los 77 afios, teniendo como edad promedio 55.81 afios (Ver grafica 2).

Grafica 2. Frecuencia de edad en mujeres con tumores
pancreaticos en el H.G.M en el periodo comprendido del

2010-2015
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Respecto al género masculino se observo un rango de edad de presentacion de los 25 a los 79 afios,
teniendo como edad promedio 58.6 afios (Ver gréfica 3).

Grafica 3. Frecuencia de edad en hombres con tumores
pancreaticos en el h.G.M en el periodo comprendido del
2010-2015
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De los 33 casos presentados en el género femenino, 16 casos se trataron de tumores malignos, 9
casos limitrofes y 8 casos a tumores benignos. De los 20 casos presentados en el género masculino
16 casos se trataron de tumores malignos, 2 casos limitrofes y 2 casos a tumores benignos,
observandose una prevalencia en cuanto a género similar a la observada en la literatura®.

En el analisis de la clasificacion histopatologica de los tumores pancreéticos se observo que de los
53 casos totales, 32 casos se trataron de tumores malignos, 11 casos de tumores limitrofes y 10
casos de tumores benignos (Ver grafica 4y 5).

Grafica 4. Clasificacion de los tumores
pancreaticos
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Grafica 5. Clasificacion de los tumores pancreaticos
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De los 32 tumores malignos, 2 correspondieron a carcinoma acinar, 21 a adenocarcinoma ductal, 2 a
cistadenocarcinoma mucinoso y 7 a carcinoma neuroendocrino, observandose un alto predominio
de los adenocarcinomas ductales representando el 66% de los casos de tumores malignos seguido
por el carcinoma neuroendocrino con el 22%, y finalmente el carcinoma acinar Yy
cistadenocarcinoma mucinoso con el 6% de los casos respectivamente, datos que concuerda con lo
descrito por Reid, M. D. et. al®. (Ver gréfica6y 7).

Grafica 6. Clasificacion histopatologica de los tumores
pancreaticos malignos

» Adenocarcinoma ductal
® Carcinoma acinar
® Carcinoma neuroendocrino

» Cistadenocarcinoma mucinoso
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Grafica 7. Clasificacion histopatoldgica de los tumores pancreatico
malignos
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De los 11 casos clasificados como limitrofes 1 caso correspondid a neoplasia quistica mucinosa con
displasia moderada, 2 correspondieron a glucagonomas, 1 a un insulinoma y los restantes 7 a tumor

solido quistico pseudopapilar, observandose predominio del tumor sélido quistico pseudopapilar
con el 70%. (Ver gréfica 8).

Grafica 8. Clasificacion histopatologica de los tumores
pancreaticos limitrofes
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De los 10 tumores clasificados como benignos 2 correspondieron a cistadenomas mucinosos, 4 a
cistadenomas serosos, 2 insulinomas y 2 glucagonomas, observandose un ligero predominio por los
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cistadenomas serosos representando el 40% de los casos. (Ver grafica 9)

Grafica 9. Clasificacion histopatoldgica de los
tumores pancreaticos benignos

H Cistadenomas mucinosos M Cistadenomas serosos Insulinomas M Glucagonomas

En cuanto al analisis de la localizacion anatomica de los tumores pancreaticos, se observd una
mayor prevalencia en la cabeza de pancreas representando el 45% de los casos, seguido por cola de
pancreas con un 22%, aquellos que involucraron tanto cuerpo y cola con un 6%, los que
involucraron sélo cola del pancreas con un 6%, los que involucraron cuerpo del pancreas con un
4%, aquellos que involucraron tanto cabeza y cuello con un 2% y finalmente los de sitio no
especificado que representaron el 15% de los casos (Ver gréfica 10 y 11).

Grafica 10. Frecuencia de la localizacion anatomica de los
tumores pancreaticos
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Grafica 11. Localizacion anatomica de los
tumores pancreaticos
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De los 32 tumores malignos se observo que existe un marcado predominio en cabeza de pancreas en
el 60% de los casos, seguido por aquellos que involucraron cuerpo y cola con el 9%, aquellos
localizados en cola de pancreas con el 6%, y con el 3% aquellos localizados en cuello, cuerpo y los
que involucraron cabeza y cuello; el 16% restantes esta representado por los tumores en los cuales
no se especifico localizacion (Ver grafica 12). Los adenocarcinomas ductales mostraron un
predominio en cabeza localizacion que se presentd en 16 de los 21 casos correspondientes a este
tipo histolégico, concordando con lo descrito por Porta, M. et al.*® El carcinoma acinar no mostrd
un predominio en cuanto a la localizacion, ya que de los dos casos analizados uno de ellos se
eonctrd dentro del grupo de sitio noespecificado. El carcinoma neuroendocrino mostré un ligero
predominio en cabeza de pancreas observandose en 3 de los 7 casos correspondientes a este tipo
histolégico. Y finalmente el cistadenocarcinoma mucinoso que mostrd un predominio en cuerpo, lo
cual concuerda con lo referido en la literatura®.
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Grafica 12. Localizacion de los tumores malignos
pancreaticos
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De los 11 casos clasificados como limitrofes se observo que existe un predominio en cola del
pancreas en el 55% de los casos, seguido por cabeza en el 27% de los casos, y finalmente cuello y
los de sitio no especificado en el 7% de los casos respectivamente. (Ver grafica 13).

Grafica 13. Localizacion de los tumores limitrofes
pancreaticos
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En el analisis del procedimiento quirurgico mas frecuente se observo que la cirugia Whipple
predominé con un 36% de todos los casos, seguida por el procedimiento de pancreatectomia parcial
con el 30% de los casos, el procedimiento de biopsia con el 21% de los casos, la pancreatectomia
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subtotal con un 7% de los casos y la pancreatoduodenectomia con el 6% de los casos (Ver grafica
14y 15).

Grafica 14. Frecuencia del procedimiento quirurgico

21%
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Grafica 15. Procedimiento quirudrgico
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Los signos y sintomas mas frecuentemente observados fueron dolor en el 21% de los casos, seguido
por nausea y vomito con el 17% de los casos, anorexia en el 15% de los casos, pérdida de peso en el
13%, sensacion de plenitud posprandial y presencia de una masa localizada en cuadrante superior
derecho del abdomen ambas en el 11% de los casos, ictericia en el 7% de los casos y otros sintomas
en el 5% de los casos, concordando en general con lo analizado en los diferentes estudios
reportados por Porta, M. et al., Furukawa, H. et al., entre otros '8-2*.(Ver gréfica 16 y 17).
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Grafica 16. Frecuencia de signos y sintomas
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Grafica 17. Signos y sintomas
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De los 32 tumores malignos se observo que existe un ligero predominio del dolor y ndusea/vomito
representando el 18% de los casos, seguido por anorexia con el 16%, pérdida de peso con el 15%,
sensacion de plenitud en el 12%, localizacion de una masa en el cuadrante superior derecho
abdominal en el 10%, ictericia en el 8% de los casos y otros sintomas en el 3% de los casos (Ver
gréfica 18 y 19). Estos hallazgos concuerdan en general con lo analizado en los diferentes estudios
reportados por Porta, M. et al., Furukawa, H. et al., entre otros 2%, en donde se ha observado
aunque con un bajo valor predictivo positivo, una adecuada correlacion de la presencia de estos
sintomas con la presencia de un tumor maligno.

Grafica 18. Frecuencia de signos y sintomas en los tumores pancreaticos

malignos
M Dolor H Anorexia i Pérdida de peso M Nausea/vomito
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-
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Grafica 19. Signos y sintomas observados en los tumores
pancreaticos malignos
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En la revision histopatologica se analizaron la variante histologica, el grado histologico, la
asociacion de la neoplasia con un proceso inflamatorio y su asociacion con lesiones precursoras.

Comenzando por los tumores malignos, se observdo con respecto a los adenocarcinomas
pancreaticos la presencia de tres variantes histologicas: convencional con un predominio marcado
ya que esta representa el tipo mas comun con el 81% de los casos analizados (Ver imagenes en el
anexo), seguido por el mucinoso (Ver imagenes en el anexo) con el 14% de los casos y finalmente
células en anillo de sello con el 5% (Ver imagenes en el anexo). (Ver grafica 20 y 21).
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Grafica 20. Frecuencia de las variantes histoldgicas de los
adenocarcinomas ductales de pancreas
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Grafica 21. Variantes histoldgicas de los
adenocarcinomas ductales de pancreas
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En cuanto al grado histologico otorgado se observod que el 67% de los casos correspondieron a un
Grado 2, seguido por un 24% que representado por el Grado 3 y por ultimo el Grado 1 que
correspondi6 al 9% del total. (Ver gréafica 22 y 23)

Grafica 22. Frecuencia del grado histolégico de los
adenocarcinomas ductales de pancreas

9%
24%
M Grado 1
i Grado 2
k4 Grado 3
67%

Grafica 23. Grado histologico de los adenocarcinomas
ductales de pancreas

Grado 1 Grado 2 Grado 3
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Al respecto de la asociacion con lesiones precursoras se observo que sélo dos casos de la variante
ductal y un caso de la variante de células en anillo de sello presentaban un PIN de alto grado. (Ver
gréafica 24).

Grafica 24. Asociacion de los adenocarcinomas ductales de
pancreas con neoplasia intraepitelial pancreatica

M Convencional

[ Células en anillo de sello

T=3

De los dos casos de carcinoma acinar encontrados ambos correspondieron a una variante histologica
convencional, sin otorgarse grado histologico ya que de acuerdo a la literatura no aplica para estos
tumores ***, tampoco se observo asociacion con lesiones precursoras. (Ver imagenes en el anexo)

Del anélisis de los carcinomas neuroendocrinos se observd que de los 7 casos 4 correspondieron a
carcinomas bien diferenciados y 3 a carcinomas poco diferenciados (Ver grafica 25). No se
asociaron a lesiones precursoras, y las variantes no aplican para estos tumores®®. (Ver iméagenes en
anexo)
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Grafica 25. Grado histologico de los carcinomas
neuroendocrinos de pancreas

57%
43%

Bien diferenciado Poco diferenciado

Y finalmente de los cistadenocarcinoma no se asoci6 a lesiones precursoras, el resto de los
parametros no fue otorgado ya que no aplica para estos tumores segln la literatura.*¢

De los 4 cistadenomas serosos se observo que tres de ellos forman parte de la variante microquistica
y s6lo uno pertenece a la variante oligoquistica. (Ver gréfica 26) (Ver imagenes en el anexo).

Grafica 26. Variantes histoldgicas del
cistadenoma seroso

Microquistica

Oligoquistica

En cuanto a la asociacion de las neoplasias con un proceso inflamatorio se observo que los tumores
malignos se llegan a asociar hasta en un 73% de los casos, seguido de un 20% en los tumores
limitrofes y 7% en los tumores benignos. (Ver grafica 27 y 28).
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Grafica 27. Frecuancia de asociacion de los tumores
pancreaticos con pancreatitis crénica
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CONCLUSIONES

Pese al esfuerzo que se ha realizado durante décadas de poder lograr encontrar un pardmetro clinico
que pueda ayudar en el diagndstico temprano de las neoplasias pancreaticas, se ha observado una
limitacion bastante considerable en cuanto a la relacion de la clinica con el diagnéstico oportuno de
neoplasias malignas. En diferentes estudios se ha realizado un esfuerzo por darle un valor predictivo
positivo a los diferentes sintomas y signos que se han observado se relacionan estrechamente a la
presencia de procesos neoplasicos malignos, sin embargo el indice sigue siendo bajo, asi como la
poca especificidad de correlacionar estos parametros clinicos con la existencia de procesos
neoplasicos. Sin embargo se pudo observar que nuestros hallazgos tienen una concordancia
significativa los estudios previos realizados, lo que puede aumentar la sensibilidad de éstos
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parametros en relacion al diagnostico oportuno de éstas neoplasias. Es importante seguir estudiando
la correlacion que existe entre los parametros clinicos y el estudio histopatologico ya que se ha
demostrado una relacion que si bien no ha podido representar un valor significativo para ayudar en
el diagnostico oportuno sobre todo de las neoplasias malignas pancreaticas, si ha permitido darle
una denominacion bastante importante a los hallazgos clinicos para poder diferir entre un
diagndstico de alguna neoplasia benigna de una neoplasia maligna. Se espera que los hallazgos aqui
descritos puedan significar un parametro para poder seguir con el proceso de investigacion de la
causalidad de estas variables.
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ANEXO

Atlas de microfotogradfias

Fig. 1. Adenocarcinoma ductal poco diferenciado de pdancreas

Fig. 2. Adenocarcinoma ductal poco diferenciado de pdncreas
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Fig. 3. Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de pdncreas con dreas de
diferenciacion mucinosa en el 25% del tumor.

Fig. 4. Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de pdncreas con dreas de
diferenciacion mucinosa en el 25% del tumor.
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Fig. 5. Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de pdncreas con presencia de
extensa invasion perineural.

Fig. 6. Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de pdncreas con presencia de
extensa invasion perineural.

Agosto 2016 Pagina 44



“Correlacion clinico-patoldgica de los tumores de pancreas en especimenes del servicio de
patologia quirtrgica”

Fig. 7. Adenocarcinoma ductal poco diferenciado de pdncreas variante de células en anillo de
sello.

Fig. 8. Adenocarcinoma ductal poco diferenciado de pdncreas variante de células en anillo de
sello.
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Fig. 9. Adenocarcinoma ductal poco diferenciado de pancreas con componente anapldsico.

Fig. 10. Adenocarcinoma ductal poco diferenciado de pdncreas con componente anapldsico.
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Fig. 11. Componente in situ de Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de
pdncreas.

Fig. 12. Componente in situ de Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de
pdncreas.
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Fig. 13. Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de pdncreas con dreas de
diferenciacion sarcomatoide

Fig. 14. Adenocarcinoma ductal moderadamente diferenciado de pdncreas con dreas de
diferenciacion sarcomatoide
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Fig. 15. Carcinoma neuroendocrino de pdncreas bien diferenciado

Fig. 16. Carcinoma neuroendocrino de pdncreas bien diferenciado
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Fig. 17. Carcinoma neuroendocrino de pdncreas bien diferenciado. Tincion de Grimelius

Fig. 18. Carcinoma neuroendocrino de pdncreas bien diferenciado. Tincion de Grimelius
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Fig. 19. Tumor sélido quistico pseudopapilar

Fig. 20. Tumor sédlido quistico pseudopapilar
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