UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION

“SALVADOR ZUBIRAN"

UTILIDAD DE LA BIOPSIA TRANSENDOSCOPICA GUIADA POR

ULTRASONIDO EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PANCREAS

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EN ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTA
OSCAR XAVIER HERNANDEZ RODRIGUEZ

ASESOR DE TESIS:

DR. BRAULIO MARTINEZ BENITEZ

i
[NCHINSZ México, D.F. Agosto 2007



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez
Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”

Dr. Arturo Angeles Angeles.
Jefe del Departamento de Patologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”

Dr. Braulio Martinez Benitez
Medico Adscrito a Anatomia Patoldgica
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”
Asesor de Tesis

Dr. Oscar Xavier Hernandez Rodriguez
Alumno de la especialidad en Anatomia Patoldgica.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran”




Agradecimientos

A mi asesor, compafiero y amigo por su inigualable dedicacion y tenacidad que hizo
posible este trabajo, y por su brillante contribucién en mi formacion profesional.



INDICE

I. Marco tedrico
a) Antecedentes
b) Diagndstico de cancer de pancreas
c) Utilidad de la biopsia en el diagndstico de cancer de pancreas
d) Definicion del problema
e) Justificacion
f) Hipdtesis
g) Objetivos
I. Material y Métodos
a) Disefio del estudio
b) Seleccién de pacientes
c) Calculo del tamafio de muestra
d) Criterios de seleccion
e) Variables a medir
f) Anélisis estadistico
I11. Resultados
IV. Discusion
V. Conclusiones
VI. Figuras
VII. Bibliografia

VIIl. Anexos

10

10

10

11

12

20

23

24

27

29



|. MARCO TEORICO

A) ANTECEDENTES

El cancer de pancreas es una neoplasia relativamente frecuente con alta letalidad. En
Estados Unidos es la cuarta causa mas frecuente de muerte en hombres y la quinta en
mujeres. En México ocupa el sexto y séptimo lugar de mortalidad en hombre y mujeres,
respectivamente (Cuadro 1) Por desgracia, sigue siendo una enfermedad practicamente

incurable (1).

Total de defunciones 30648

1 Pulmoén 3592 (12%)
2 Estbmago 3362 (11%)
3 Cérvix 3038 (10%)
4 Mama 1400 (4%)
5 Préstata 1390 (4%)
6 Cuerpo uterino 890 (3%)

7 Pancreas 527 (2%)

8 Leucemias 509 (2%)

Cuadro 1. Mortalidad por neoplasias malignas en México (RHNM 2001)

El cancer de pancreas predomina de forma significativa en el sexo masculino (relacion
3:1) en los grupos de menor edad, pero muestra una distribuciéon idéntica después de los
60 afos. Es frecuente en etapas tardias de la vida y la mayor incidencia se encuentra en
personas de mas de 60 afios, aunque se puede presentar desde la tercera década de la
vida (2).

Anatomia patolégica

El adenocarcinoma puede afectar cualquier parte del pancreas, aunque los sitios mas
frecuentes son la cabeza (60%), seguida por el cuerpo (10%) y la cola (5%). En el 25%

restante, el pancreas se afecta de forma difusa. Los carcinomas de la cabeza del



pancreas tienden a ser mas pequefios que los del cuerpo y la cola, y su diseminacién a
los ganglios linfaticos regionales y metéstasis a distancia es mas limitada. En gran parte,
estas diferencias reflejan el diagndstico mas temprano del cancer de cabeza, que produce
obstruccién biliar e ictericia por compresion de la ampolla de Vater y el conducto colédoco
3).

En el examen macroscépico se identifica como un tumor multinodular firme, de color gris y
mal delimitado, a menudo embebido en un denso estroma de tejido conectivo. Los
tumores de la cabeza de pancreas pueden invadir el conducto colédoco y la pared
duodenal. También pueden obstruir el conducto de Wirsung y causar atrofia del cuerpo y
de la cola.

Microscopicamente, mas del 90% corresponden adenocarcinoma de tipo ductal, de los
cuales 75% son bien diferenciados, secretan mucinas, y estimulan un abundante depdsito
de colagena. El 25% restante de los canceres que se originan a partir de los conductos y
conductillos pancredticos son carcinomas de células gigantes, carcinomas

adenoescamosos y carcinomas de células pequefias (3).

B) DIAGNOSTICO DE CANCER DE PANCREAS

El diagnostico temprano del cadncer de pancreas es poco frecuente, ya que el tumor no
suele producir sintomas hasta estadios avanzados. Para cuando se diagnostican, la
mayoria ya han producido metastasis y la cirugia curativa es una opcion exclusivamente
para un namero reducido de pacientes. La mitad de los enfermos muere en un plazo
méaximo de 6 meses después del diagnostico, y la supervivencia global a los 5 afios es

inferior a 1% (4).



Los indicadores para la busqueda de cancer de pancreas incluyen:
¢ Inicio reciente de dolor abdominal o toracolumbar inexplicable sugerente de origen
retroperitoneal
e |ctericia obstructiva extrahepética
e Pérdida de peso > al 10% del peso corporal
e Pancreatitis aguda después de 50 afios
e Diabetes mellitus de inicio subito después de los 50 afios sin historia familiar,

obesidad ni uso de esteroides.

La busqueda de cancer de pancreas tiene tres finalidades. Establecer el diagndstico
definitvo de neoplasia maligna (usualmente establecida por estudio histolégico),
determinar si la cirugia curativa es posible, y finalmente, la seleccion de la mejor
terapéutica si la enfermedad no es resecable (2). En el estudio de pacientes con
sospecha clinica de cancer de pancreas se utilizan diversas estrategias que incluyen

estudios serolégicos, radioldgicos, quirdrgicos y patoldgicos.

Estudios seroldgicos

La biometria hematica completa suele mostrar anemia normocitica, normocrémica, y la
velocidad de sedimentacién globular y niveles de proteina C reactiva pueden estar
elevados. Los niveles de albumina estan reducidos en enfermedad avanzada, y las
pruebas de funcionamiento hepatico pueden mostrar evidencia de obstruccion de via biliar
extrahepatica. Frecuentemente se elevan diversos marcadores serolégicos, estos
incluyen: enzimas normalmente presentes (amilasa, lipasa, ribonucleasa pancreatica),
hormonas/péptidos ectépicos y antigenos relacionados con tumores (antigeno
carcinoembrionario [CEA], antigeno oncofetal pancreatico, antigeno de carbohidrato 19-9

[CAL19-9], antigeno asociado a cancer de pancreas [PCAA] y antigeno de carbohidrato 50



[CA50]. Los antigenos relacionados con tumores ofrecen la mejor opcién para el
diagnostico y seguimiento de cancer de pancreas, pero se encuentran elevados en
enfermedad avanzada, no asi en enfermedad temprana. La combinacién de estos
marcadores tiene poca ventaja sobre las mediciones individuales de los mismos, la
diferenciacion absoluta de pancreatitis cronica o alguna otra neoplasia maligna del
aparato digestivo es insuficiente y no hay ningin método sexoldgico directo disponible
para el diagnostico definitivo. En dos estudios, utilizaron la combinacién de niveles de CA
19-9 con ultrasonido (USG) y tomografia computarizada (TC) para la busqueda de
tumores pancreaticos menores de 3 cm de diametro (5,6). Los resultados no fueron
concluyentes, un estudio mostro niveles elevados de CA 19-9 en 13 de 14 pacientes y en
1 de 8 en el segundo. Ningln antigeno relacionado a tumores puede establecer el
diagnostico definitivo de cancer de pancreas debido a la baja sensibilidad y especificidad,

por lo que son necesarios otros métodos diagnésticos.

Estudios radiolégicos

Las mejoras recientes en los estudios no invasivos de imagen han aumentado la habilidad
para diagnosticar y seleccionar el tratamiento adecuado para los pacientes con cancer de
pancreas. Estos métodos han reemplazado a la laparotomia diagndéstica, salvo en
aquellos casos en donde la decisién de resecar aun no esta definida con certeza (8).

Las principales modalidades diagnésticas de imagen para el diagnostico son el USG
percutaneo, la TC, la resonancia magnética nuclear (RMN), la colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE), la colangiografia percutanea transhepatica y el USG

endoscopico (8-10).



Laparoscopia

Esta técnica es poco utilizada en la actualidad debido al los estudios de imagen
modernos, sin embargo permanece como modalidad diagnéstica en caso de pacientes
con implantes en cavidad abdominal. Algunos centros consideran que la laparoscopia, en
conjunto con el ultrasonido laparoscopico, podrian reemplazar algunos métodos de

imagen, sin embargo no es comun esa practica (11-12).

El problema con el cancer de pancreas es que ninguna técnica de imagen es altamente
sensible y a la vez especifica. Por lo tanto, en ocasiones, las decisiones diagndsticas y
terapéuticas son tomadas en base a la experiencia. En la préctica, la enfermedad se

presenta en estadios avanzados y el tratamiento frecuentemente es paliativo.

C) UTILIDAD DE LA BIOPSIA EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE PANCREAS

La biopsia por aspiracién de pancreas es uno de los avances mas importantes en el
diagnédstico de pacientes con tumores pancreéticos. Cuando los hallazgos por imagen
muestran un tumor irresecable o enfermedad metastasica, la biopsia por aspiracion
percutanea guiada por TC o por USG se indica para confirmacion histol6gica, a menos
que se considere realizar un procedimiento quirdrgico paliativo. La biopsia guiada por TC
se ha utilizado por mas de 20 afios y ha mostrado ser un procedimiento seguro,
reproducible, con buena sensibilidad. Sin embargo, estd asociada con el riesgo de
siembra de células neoplasicas en la cavidad peritoneal y en la piel, complicaciéon que se
evita con biopsia endoscopica guiada por ultrasonido. Con la mayor disponibilidad de este
procedimiento, es necesario obtener material citolégico y/o biopsias endoscopicas

guiadas por ultrasonido como estrategia diagnéstica antes del evento quirargico (13).



Citologia y biopsia percutanea.

Las técnicas radiologicas para obtener especimenes citoldgicos por aspiracion o
especimenes histologicos por tru cut, se pueden obtener por USG y TC. La sensibilidad
puede ser superior a 70 % y la especificidad puede alcanzar hasta el 100%. El éxito
depende de la habilidad del médico, ademés de factores como el tamafio tumoral, grado
de diferenciacion y cantidad de necrosis (14).

Las complicaciones oscilan entre 2 y 3% de los pacientes, siendo mas frecuentes la

pancreatitis aguda y hemorragia.

Debe recordarse que todos los procedimientos radiolégicos, asi como los procedimientos
quirdrgicos son operador y equipo dependientes, por lo que los resultados o experiencia
de cada institucion debe ser evaluada de forma individual y no debe generalizarse.

No hay ninguna caracteristica radioldgica patognomonica para el diagndstico de cancer

de pancreas y la confirmacion histoldgica es casi obligatoria.

Biopsia transendoscopica guiada por ultrasonido

Biopsia transendoscopica guiada por ultrasonido es un procedimiento diagnéstico
utilizado desde 1992 en Estados Unidos y paises Europeos (15) para determinar la
naturaleza de tumores del tracto gastrointestinal, aunque poco empleado en tumores
pancreaticos; sin embargo en afios recientes se ha utilizado en enfermedades de la
encrucijada pancreatobiliar sobre todo en paises orientales en donde se ha demostrado
que es un método muy util y seguro para la obtencion de tejido en el diagndstico de
tumores (16) incluso lesiones pequefias dificiles de localizar con los métodos tradicionales
(biopsia por puncién percutanea) evitando ademas la diseminacion peritoneal, obteniendo

tasas de sensibilidad y especificidad que varian de un 75-100 %, con nulas o escasas



complicaciones reportadas relacionadas al procedimiento, siendo las mas comunes la
pancreatitis aguda y hemorragias, aunque en un porcentaje muy bajo (1-2%) (17).

La ventaja como método de recoleccion de tejido para la evaluacion diagnostica se debe
principalmente a la dualidad de la muestra, que permite la evaluacion de caracteristicas
tanto citolégicas como arquitecturales haciendo de esta forma un método con mejores
resultados de sensibilidad y especificidad diagnostica comparados con procedimientos

que solo permiten el estudio citologico de la neoplasia en estudio (BAAF).

D) DEFINICION DEL PROBLEMA

Actualmente para el diagnostico de cancer de pancreas se requiere de varios métodos
diagnésticos que incluyen USG, TC, RMN y CPRE. Lo anterior conlleva un retraso
importante en el diagnéstico, ademas que ninguno de los métodos son ideales y
definitivos para el diagnéstico de cancer de pancreas, por lo que se requiere de
confirmacién histologica en la mayoria de los casos. La biopsia endoscépica guiada por
ultrasonido parece ser un método ideal para el diagndstico confirmatorio de cancer de

pancreas.

E) JUSTIFICACION

La biopsia endoscopica guiada por ultrasonido de pancreas es uno de los avances mas
importantes en el diagnostico de pacientes con tumores pancreaticos. La evaluacion de
esta, como prueba diagndstica, permitira conocer la utilidad en términos de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos. Ademas permitird evaluar los potenciales

complicaciones del procedimiento.



F) HIPOTESIS

Hipotesis de nulidad

La biopsia por aspiracién guiada por ultrasonido no es util para el diagnéstico de cancer
de pancreas. Utilidad se entiende aqui como sensibilidad y especificidad de por lo menos

90% y 95%, respectivamente.

Hipotesis alterna
La biopsia por aspiracién guiada por ultrasonido es Util para el diagnéstico de cancer de

pancreas, con sensibilidad y especificidad superiores al 90% y 95%, respectivamente.

G) OBJETIVOS

Primario

Determinar si el uso de la biopsia por aspiracion guiada por ultrasonido es util para el
diagnostico de cancer de pancreas en funcién de sensibilidad y especificidad, asi como
determinacion de valores predictivos positivos y negativos, al correlacionar los resultados

con los métodos de imagen y quirlrgicos.

Secundarios

Evaluar los cambios histologicos y citoldgicos Utiles para el diagnéstico de cancer de
pancreas.

Evaluar las complicaciones de la biopsia por aspiracion guiada por ultrasonido de

pancreas.



Il. MATERIAL Y METODOS

A) DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, comparativo, retrospectivo, ambilectivo.

B) SELECCION DE PACIENTES

A todos los pacientes consecutivos que acudieron al servicio de endoscopia del INCMNSZ
en el transcurso de 1 afio (julio 2005-junio 2006 ) con cuadro clinico compatible de cancer
de pancreas y que se les realizé biopsia transendoscopica por aspiracion guiada por
ultrasonido con fines diagnésticos. Cuadro clinico compatible se defini6 como paciente
con uno o mas de los siguientes datos: Inicio reciente de dolor abdominal o toracolumbar
inexplicable sugerente de origen retroperitoneal, ictericia obstructiva extrahepatica,
pérdida de peso > al 10% del peso corporal, pancreatitis aguda después de 50 afios,
diabetes mellitus de inicio subito después de los 50 afos (sin historia familiar, obesidad ni
uso de esteroides).

Después de obtenidas las biopsias por ultrasonido transendoscoépico, se procesaron de
forma convencional en el Departamento de Patologia. Brevemente, después de fijacién en
formaldehido al 10%, se deshidrataron progresivamente con alcohol al 70, 80, 90 y
100%, se aclararon con xilol y se infiltraron con parafina, se realizaron 3 cortes seriados
a5 umy se tifieron con hematoxilina y eosina.

Se revisaron 50 biopsias transendoscopicas guiadas por ultrasonido y se evaluaron por
dos patélogos en forma independiente y cegada al diagnéstico radiolégico y evolucién
clinica, siguiendo los parametros establecidos en el anexo 1. Adicionalmente se
diagnosticaron en las categorias benigno, maligno y atipico no concluyente para

malignidad.



C) CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se evaluaron las biopsias tomadas de forma consecutiva en el lapso de un afio. En ese

periodo se evaluaron las biopsias de 50 pacientes.

D) CRITERIOS DE SELECCION

a) Inclusién

Pacientes adultos, de cualquier sexo, que acudieron al servicio de endoscopia del
INCMNSZ con cuadro clinico sugerente de cancer de pancreas, que sean sometidos a

biopsia transendoscopica de pancreas guiada por ultrasonido.

b) Exclusiéon

Biopsias con material inadecuado o insuficiente para diagndstico.

¢) Eliminacién

Pacientes cuyo expediente clinico o seguimiento sea inferior a seis meses.

E) VARIABLES A MEDIR

Datos demogréficos: edad, género, fecha de diagndstico.

Datos clinicos: Dolor abdominal, ictericia, pérdida de peso, tiempo de duracién de los
sintomas.

Datos de laboratorio: Biometria hematica (hemoglobina sérica, hematocrito sérico,
leucocitos séricos), albumina sérica, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, bilirribuna directa e
indirecta, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina e INR, colesterol total.

Examenes de gabinete: USG de higado-vias biliares, TC, RMN y/o CPRE.
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Caracteristicas histolégicas: se dividieron en cuatro, dependiendo de las caracteristicas
a evaluar:

Caracteristicas generales: material hipercelular, disminucién de epitelio acinar. epitelio
ductal normal.

Patrén morfologico: glandulas irregulares, glandulas incompletas, glandulas cribiformes
grupos sélidos, células individuales (sueltas).

Citologia: nucleomegalia, alteracion en el patron de la cromatina, aumento de relacién
ndcleo/citoplasma, pleomorfismo nuclear, irregularidad en membrana nuclear,
pseudoinclusiones nucleares/nucleo vesicular, sobreposicién nuclear, multinucleacion,
mitosis, nucleolo, pérdida de la polaridad, células productoras de moco, canibalismo,
diferenciacioén fusiforme, diferenciacion adenoescamosa, diferenciacion endocrina.

Otros: necrosis isquémica/tumoral, necrosis  grasa, inflamacién aguda,
fibrosis/desmoplasia, glandulas adyacentes a vasos, invasion neural, invasién vascular.

(ver anexo 1).

F) ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se resumieron en términos de medias y rangos. Se calcularon la sensibilidad,

especificidad, valores predictivos y prevalencia.
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[ll. RESULTADOS

La evaluaciéon de las 50 biopsias mostr6 30 casos en la categoria de “maligno”
(adenocarcinoma). Las 20 biopsias restantes se clasificaron en: Benigno (9), Cambios
atipicos no concluyentes para malignidad (3), material insuficiente (6), linfoma (1) y bazo
intrapancreético (1). Los casos en las categorias de “material insuficiente”, “linfoma” y

“bazo intrapancreéticos” se eliminaron del estudio. Las caracteristicas clinicas y de

laboratorio e imagen se resumen en el cuadro Il. Los cambios morfologicos se enlistan en

los cuadros IlI-V.

CUADRO I. Caracteristicas clinicas, de laboratorio y radiolégicas.

Benigno n=9 Atipico n=3 Maligno n=30

Caracteristicas clinicas
Edad (afios) 56 (23-75) 74 (71-79) 65 (42-87)
Sexo (relacion F-M) 1.25:1 3:1 15:1
Tiempo de sintomatologia
(meses) 1.5 (2-12) 8 (2-28) 6 (2-24)
Signos y sintomas

Dolor abdominal 55 % 66 % 53 %

Ictericia 11% 100 % 50 %

Perdida de peso 11% 66 % 36 %

Diabetes mellitus 22 % 0% 13 %
Datos de laboratorio
Hemoglobina (mg/dL) 12.7 (6.5-16.2) 10.3 (9.2-12.3) 12 (8.4-14.2)
Hematocrito (%) 38 (19-47) 33 (31-37) 35 (25-41)
Leucocitos 9 (5-18) 13.3 (10-18) 13.2 (5.5-55)
Albumina (mg/dL) 2.9 (2.2-3.4) 2.2 (2.1-3.1) 1.84 (0.98-3.7)
Fosfatasa alcalina (mg/dL) 237 (59-549) 224 (134-387) 437.2 (92-790)
Bilirrubinas totales (mg/dL) 1.7(1.2-5.1) 5.6 (0.68-14.3) 9.4 (1.2-26.8)
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.5 (0.8-3.2) 3.2 (.45-8) 6.1 (1-18.5)
TP 14.2 (9.6-28.5) 12.5(11.1-13.4) 12.3 (9-24)
TPT 46 (27-110) 38 (31-45) 32.3 (26.1-78.4)
INR 1.38 (0.8-1.2) 1.1 (1-1.2) 1.4 (0.8-2.5)
Colesterol (mg/dL) 173 (78-272) 147 (113-182) 226 (77-496)
Examen de gabinete n (%) n (%) n (%)
Lesion solida 2(22) 3 (100) 3 (100)
Lesion quistica 0(0) 0 (0) 0 (0)
Lesion solida/quistica 7(77) 0 (0) 0 (0)
Tamario de la lesion (cm) 3.03 (2.2-4.1) 25(1.1-3.2) 3.6 cm (1.1-6)
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CUADRO Il. Cambios morfolégicos de casos diagnosticados en la categoria de

“maligno” (n=30).

1+ 2+ 3+
Patrén morfoldgico n(%) n®) n(%) n(%)
Glandulas irregulares 19(63) 12(40) 5(16) 2(6)
Glandulas incompletas 19(63) 7(23) 7(23) 5(16)
Glandulas cribiformes 10(33) 7(23) 2(6) 1(3)
Grupos solidos 4(13) 4(13) 0(0) 0(0)
Citologia
Nucleomegalia 30(100) 9 (30) 13(43) 8(26)
Alteracion en el patron de la cromatina 30(100) 5(16) 18(60) 7 (23)
Aumento de relacion nucleo citoplasma 30(100) 5(16) 16(53) 9(30)
Pleomorfismo nuclear 30(100) 11(36) 13(43) 6(20)
Material hipercelular 30(100) 15(50) 7(23) 13(43)
Disminucion o ausencia de epitelio acinar 30 (100) 2 (6) 1(3) 27(90)
Irregularidad en membrana nuclear 30(100) 6(20) 16(53) 8(26)
Nucleolo 29(96) 17(56) 8(26) 4(13)
Células sueltas 29 (96) 12 (40) 13(43) 4(13)
Necrosis 25(83) 8(26) 10(33) 7(23)
Pérdida de la polaridad 24(80) 13(43) 6(20) 5(16)
Células productoras de moco 23(76) 13(43) 7(23) 3(10)
Pseudoinclusiones nucleares/nucleo
vesicular. 19(63) 16(53) 3(10) 0(0)
Sobreposicion nuclear 13(43) 10(33) 2(6) 1(3)
Mitosis 12 (40) 10(33) 2(6) 0(0)
Multinucleacion 6(20) 5(16) 1(3) 0(0)
Otros
Canibalismo 7(23) 7(3) 0(0) 0 (0)
Desmoplasia 4(13) 4(13) 0(0) 0(0)
Cambios mucinosos 1(3) 0 (0) 1(3) 0 (0)
Componente fusiforme 1(3) 0 (0) 1(3) 0 (0)
Diferenciacion adenoescamosa 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Diferenciacion endocrina 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Glandulas adyacentes a vasos 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Invasion neural 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Invasion vascular 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Inflamacion aguda 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Necrosis grasa 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Epitelio ductal normal. 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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CUADRO Ill. Cambios morfolégicos en casos diagnosticados como “Cambios

atipicos no concluyentes para malignidad” (n=3)

1+ 2+ 3+
n (%) n®) n(%) n(%)
Patron morfoldgico

Glandulas irregulares 133 00 1(333) 0(0
Glandulas incompletas 2(66) 2(66) 0() 0(0)
Glandulas cribiformes 1(33) 1(33) 0(0) 0 (0)
Grupos solidos 0 (0) 00) 0(0) 0 (0)
Citologia

Nucleomegalia 3(100) 2(66) 1(33) 0(0)
Alteracion en el patrén de la cromatina 3(100) 3(100) 0(0) 0 (0)
Aumento de relacién nucleo citoplasma 3(100) 2(66) 1(33) 0(0)
Pleomorfismo nuclear 3(100) 2(66) 1(33) 0(0)
Material hipercelular 3(100) 1(33) 2(66) 0(0)
Disminucion o ausencia de epitelio acinar 3(100 0(0) 0(0) 3(100)
Irregularidad en membrana nuclear 3(100) 2(66) 1(33) 0(0)
Nucleolo 3(100) 3(100) 0(0) 0 (0)
Células sueltas 0(0) 000 0() 0(0)
Necrosis 1(33) 1(33) 0(© 0()
Pérdida de la polaridad 0(0) 00 0() 0(0)
Células productoras de moco 0(0) 00) 0(0) 0 (0)
Pseudoinclusiones nucleares/nlcleo

vesicular. 0(0) 00) 0(0) 0 (0)
Sobreposicion nuclear 0(0) 00 0() 0(0)
Mitosis 1(33) 00 1(33) 0(0)
Multinucleacion 0(0) 00) 0(0) 0 (0)
Otros

Canibalismo 0(0) 00 0() 0(0)
Desmoplasia 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Cambios mucinosos 0(0) 00) 0(0) 0 (0)
Componente fusiforme 0(0) 000 0() 0(0)
Diferenciacion adenoescamosa 0(0) 00) 0(0) 0 (0)
Diferenciacion endocrina 0(0) 00) 0(0) 0 (0)
Glandulas adyacentes a vasos 0(0) 000 0() 0(0)
Invasion neural 0(0) 000 0() 0(0)
Invasion vascular 0(0) 00) 0(0) 0 (0)
Inflamacion aguda 3(100) 1(33) 1(33) 1(33)
Necrosis grasa 0(0) 000 0() 0(0)
Epitelio ductal normal. 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)
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CUADRO IV. Cambios morfolégicos en casos diagnosticados en la categoria de

“benigno” (n=9)

1+ 2+ 3+

Patron morfoldgico n%) n®) n%) n (%)
Glandulas irregulares 2(22) 2(22) 0() 0(0)
Glandulas incompletas 00 0( 0() 0(0)
Glandulas cribiformes 0( 0@ 0 0(0)
Grupos soélidos 00 0( 0() 0(0)
Citologia

Nucleomegalia 1(11) 1(11) 0@ 0(0)
Alteracion en el patrén de la cromatina 00 0( 0() 0(0)
Aumento de relacion nucleo citoplasma 00 0@ 0() 0(0)
Pleomorfismo nuclear 00 0() 0 0(0)
Material hipercelular 9(100) 4(44) 5(5) 0(0)
Disminucion o ausencia de epitelio acinar 9(100) 2(22) 0(©) 7(77)
Irregularidad en membrana nuclear 000) 0@ 0@ 0()
Nucléolo 00) 0@ 0@ 0()
Células sueltas 0( 0@ 0 0(0)
Necrosis 00 0( 0() 0(0)
Pérdida de la polaridad 00) 0@ 0@ 0()
Células productoras de moco 00) 0@ 0@ 0()
pseudoinclusiones nuclearea/nucleo vesicular.  0@©) 0() 0(©) 0(0)
Sobreposicion nuclear 1(11) 1(11) 0() 0(0)
Mitosis 000) 0@ 0@ 0()
Multinucleacion 1(11) 1(11) o0(@) 0(0)
Otros

Canibalismo 00 0( 0() 0(0)
Desmoplasia 1(11) 0() 1(11) 0(0)
Cambios mucinosos 00) 0@ 0@ 0()
Componente fusiforme 00) 0@ 0@ 0(0)
Diferenciacion adenoescamosa 00 0@ 0() 0(0)
Diferenciacion endocrina 00) 0@ 0@ 0()
Glandulas adyacentes a vasos 00 0( 0() 0(0)
Invasion neural 00 0( 0() 0(0)
Invasion vascular 00 0( 0() 0(0)
Inflamacion aguda 3(33) 0(0) 3(33) 0(0
Necrosis grasa 5(55) 1(11) 3(33) 1(11)
Epitelio ductal normal. 9(100) 4(44) 3(33) 2(22)
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Determinacién de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y prevalencia
entre las categorias de “maligno y benigno”

Carcinoma
Sl NO
B
i (+) 30 0 30
o] alb
p
c |d
S
i ) 2 7 9
a
32 7 39
S= a/atc = 30/30+2 = 30/32 = 093 = 93 %
E=d/b+d = 7/0+7 = 7/7 = 1 = 100%
VP (+) = alath = 30/30+0 = 30/30 = 1 = 100%
VP () =dlctd = 7/2+7 =7/9 = 077 = 77%
Prevalencia= a+c/a+b+c+d= 0.82 = 82%

En los casos diagnosticados como “maligno” (n=30) se corrobord el diagnéstico de
adenocarcinoma con la pieza quirargica (producto de reseccion de Whipple), por
evolucion clinica y/o imagenologia y en cuyos casos no fue posible la reseccion
quirdrgica, por la presencia de metastasis confirmada por biopsias. Cinco de las
caracteristicas citolégicas analizadas en esta categoria (nucleomegalia, alteracion en el
patrén de la cromatina, aumento de relacién nucleo citoplasma, pleomorfismo nuclear,
irregularidad en membrana nuclear) se presentaron en el 100 % de los casos, mientras
gue éstas mismas caracteristicas no se encontraron (a excepciéon de nucleomegalia en un

caso) en los casos de la categoria diagnéstica “benigno”. Otras caracteristicas se
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presentaron en un alto porcentaje (nucleolo, células sueltas neoplésicas, necrosis, pérdida
de la polaridad) de los casos de carcinoma (Cuadro VI) (figuras 1y 2).

Tres de los criterios (pseudoinclusiones nucleares/nicleo vesicular, células productoras
de moco, canibalismo) se presentaron en frecuentemente en los casos de
adenocarcinoma. Otros dos parametros (glandulas irregulares, glandulas incompletas)
encontrados en mas de la mitad de los casos de carcinoma, pueden sugerir fuertemente
el diagnostico de malignidad. La fibrosis se encontré en un porcentaje similar en todas las
categorias (figura 3 y 4). El componente fusiforme que solo se presento en uno de los

casos diagnosticados como malignos y en ninguna otra categoria diagndstica.

Los casos diagnosticados como “cambios atipicos no concluyentes para neoplasia” se
correlacionaron con las piezas quirdrgicas (producto de Whipple) en las que se
identificaron adenocarcinoma, dos localizado en el &mpula de Vater y uno localizado en el
colédoco intrapancreético. Es de notar que en esta categoria diagnostica se observaron
muchas caracteristicas de carcinoma (nucleomegalia, alteracion en el patrén de la
cromatina, aumento de relacion nudcleo citoplasma, pleomorfismo nuclear, material
hipercelular, disminucibn o ausencia de epitelio acinar, irregularidad en membrana
nuclear, nucleolo) (Cuadro VI), sin embargo, se identificé intenso infiltrado inflamatorio de
tipo neutrofilico en el epitelio en los tres casos, lo cual dificultd la interpretacion de la

biopsia (figura 5).

En el seguimiento de los casos diagnosticados en la categoria de “Benignos”, dos tuvieron
carcinoma diagnosticados por medio de biopsia a cielo abierto a pesar de que en las
biopsias prevalecian elementos epiteliales normales. Un caso de éstos present6 nucleolo

y sobreposicién nuclear y el otro caso solo presenté multinucleacion (Cuadro V).
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Un caso en el que predomind la necrosis grasa se diagnosticO en su seguimiento
carcinoma renal de células claras. Un caso con abundante necrosis grasa se diagnostico
como pancreatitis aguda necrosante. Un caso que presenté desmoplasia se diagnosticé
pancreatitis cronica. El resto de los casos (4) correspondieron a pancreatitis aguda

(Cuadro VI).

La necrosis coagulativa se present6 en 83 % de los casos de carcinoma y en ninguno de
los benignos, mientras que la necrosis grasa, en general, se encontr6 en procesos

benignos (figura 6).

Ningun paciente presentd complicaciones ocasionados por el procedimiento de toma de

biopsia, lo que hace a éste método un estudio bastante seguro para el paciente y una

opcion diagnéstica de gran utilidad para el patélogo.
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CUADRO V. Comparacion morfologica entre las categorias diagndsticas.

Cambios morfoldgicos en biopsias transendoscopias guiadas por USG de pancreas

Patron morfoldgico benigno n=9 (%) atipicon=3 (%)  maligno n=30 (%)
Glandulas irregulares 2 (22) 1(33) 19 (63)
Glandulas incompletas 0(0) 2 (66) 19 (63)
Glandulas cribiformes 0(0) 1(33) 10 (33)
Grupos solidos 0(0) 0(0) 4 (13)
Citologia

Nucleomegalia 1(11) 3 (100) 30 (100)
Alteracion en el patrén de la cromatina 0(0) 3 (100) 30 (100)
Aumento de relacion nacleo/citoplasma 0(0) 3 (100) 30 (100)
Pleomorfismo nuclear 0 (0) 3 (100) 30 (100)
Material hipercelular 9 (100) 3 (100) 30 (100)
Disminucion de epitelio acinar 9 (100) 3 (100) 30 (100)
Irregularidad en membrana nuclear 0(0) 3 (100) 30 (100)
Nucleolo 0 (0) 3 (100) 29 (96)
Células individuales (sueltas) 0(0) 0(0) 29 (96)
Necrosis isquémica/tumoral 0(0) 1(33) 25 (83)
Perdida de la polaridad 0(0) 0(0) 24 (80)
Células productoras de moco 0(0) 0(0) 23 (76)
Pseudoinclusiones nucleares/nicleo

vesicular 0 (0) 0 (0) 19 (63)
Sobreposicion nuclear 1(11) 0(0) 13 (43)
Mitosis 0 (0) 1(33) 12 (40)
Multinucleacion 1(11) 0 (0) 6 (20)
Otros

Canibalismo 0(0) 0(0) 7(23)
Fibrosis/Desmoplasia 1(11) 0 (0) 4 (13)
Cambios mucinosos 0(0) 0(0) 1(3)
Diferenciacion fusiforme 0(0) 0(0) 1 (3)
Diferenciacion adenoescamosa 0(0) 0(0) 0(0)
Diferenciacién endocrina 0(0) 0(0) 0(0)
Glandulas adyacentes a vasos 0(0) 0(0) 0(0)
Invasion neural 0(0) 0(0) 0(0)
Invasion vascular 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Inflamacién aguda 3(33) 3(100) 0(0)
Necrosis grasa 5 (55) 0 (0) 0 (0)
Epitelio ductal normal 9 (100) 0(0) 0(0)

19



IV. DISCUSION

La evaluacién de las biopsias mostr6 30 casos de adenocarcinoma, 3 con cambios
atipicos y 9 negativos a malignidad. Seis de los casos fueron eliminados por presentar
material inadecuado para diagnostico, lo que corresponde al 11% de todos los casos. La
utilidad de la biopsia transendoscopica es inicialmente en el diagnéstico de cancer de
pancreas, ademas fue util para identificar un caso con linfoma y un caso de bazo

intrapancreético, ambas situaciones poco frecuentes en estos sitios anatomicos.

En la evaluacién de la prueba como método diagndstico, mostré que la biopsia
trasnsendoscopica tiene sensibilidad de 93%, especificidad de 100%, valor predictivo
positivo de 100% Yy valor predictivo negativo de 77%. Esto significa que el paciente tiene
93% de probabilidad de que la biopsia muestre cancer dado que si tiene cancer, 100% de
que la biopsia sea negativa dado que no tiene cancer, 100% de que tenga cancer dado
que la biopsia es positiva y 77% de que no tenga cancer dado que la biopsia es negativa.

El valor predictivo negativo se influencid por dos situaciones. La primera se debe a error
de muestreo de la lesion, mas que a una interpretacion histopatol6gica errénea, debido a
que en los casos en los que se confirmdé el diagndstico de carcinoma con biopsia por
laparotomia, en la biopsia transendoscopica inicial solo tenian epitelio ductal normal. El
segundo punto es que la prevalencia de la enfermedad es muy alta debido a que los
pacientes a quienes se les realiza este procedimiento diagnéstico estan seleccionados
con alta sospecha clinica de encontrar una neoplasia maligna. Esto a su vez influye sobre

el valor predictivo positivo el cual es de 100%.

En los casos estudiados, el estandar de oro fueron: el diagnostico definitivo en la pieza
quirdrgica/biopsia, evolucién clinica y/o estudio de imagen en casos de tumores

irresecables y/o metastasicos. Los parametros morfolégicos de mayor utilidad fueron:
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nucleomegalia, alteracién en el patron de la cromatina, aumento de relacién nucleo
citoplasma, pleomorfismo nuclear, irregularidad en membrana nuclear, los cuales se
presentaron en el 100 % de los casos con carcinoma, mientras que éstas mismas
caracteristicas no se encontraron (a excepcion de nucleomegalia en un caso) en los
casos de la categoria diagnostica “benigno” por lo que ante la presencia de estas
caracteristicas favorece fuertemente el diagndstico de carcinoma. Otras caracteristicas
se presentaron en alto porcentaje (nucleolo, células sueltas neoplasicas, necrosis, pérdida
de la polaridad) de los casos, por lo cual su hallazgo orienta a favor del diagnostico de
carcinoma. Tres de los criterios (pseudoinclusiones nucleares/nicleo vesicular, células
productoras de moco, canibalismo) que se presentaron en un porcentaje no tan
despreciable de los casos, no asegura el diagndstico de carcinoma, sin embargo, dado
gue se encontraron Unicamente en la categoria diagnéstica de “maligno” su presencia
hace inclinar hacia la sospecha de carcinoma, aunque su ausencia no lo descarta. Otros
dos parametros (glandulas irregulares, glandulas incompletas) encontrados en mas de la
mitad de los casos pueden sugerir fuertemente el diagndstico de carcinoma, sin embargo,
con estos hay que tener precaucion ya que se encontraron en las demas categorias
diagnosticas aunque en un porcentaje menor. La fibrosis mostré6 poca utilidad en la
distincién entre las categorias de “maligno” y “benigno” debido a que se presentaron en
un porcentaje muy semejante. El componente fusiforme/sarcomatoide solo se presento en
uno de los casos diagnosticados como malignos y en ninguna otra categoria diagndstica,
este cambio es importante, porque aunque se presentd solo en un caso, se asocidé con
pleomorfismo y mitosis anormales, en el contexto de un carcinoma con diferenciacién
sarcomatoide.

Los casos diagnosticados como “cambios atipicos no concluyentes para neoplasia” se
correlacionaron con las piezas quirargicas en las que se identificaron adenocarcinoma,

dos localizado en el ampula de Vater y uno localizado en el colédoco intrapancreatico. Es
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de notar que en esta categoria diagnéstica se observaron muchas caracteristicas de
carcinoma (nucleomegalia, alteracion en el patrén de la cromatina, aumento de relacion
nacleo citoplasma, pleomorfismo nuclear, material hipercelular, disminuciéon o ausencia
de epitelio acinar, irregularidad en membrana nuclear, nucleolo), sin embargo,
enmascarada por la presencia de infiltrado inflamatorio agudo en diferente grado, que por
si mismo produce cambios atipicos (regenerativos) celulares; es aqui donde radica la

dificultad diagndstica ya que no permite hacer un diagnostico categdrico de carcinoma.

En el seguimiento de los casos diagnosticados en la categoria de “benignos”, dos tuvieron
carcinoma diagnosticados por medio de biopsia a cielo abierto a pesar de que en las
biopsias prevalecian elementos epiteliales normales lo que traduce un problema de
muestreo de la neoplasia mas que de interpretacion histolégica; un caso de éstos
present6 nucleolo y sobreposicién nuclear vy el otro caso solo presenté multinucleacion.
Un caso en el que predomind la necrosis grasa se diagnosticO en su seguimiento
carcinoma renal de células claras. Un caso con abundante necrosis grasa se diagnosticé
como pancreatitis aguda necrosante. Un caso que presenté desmoplasia se diagnosticé
pancreatitis cronica. El resto de los casos (4) correspondieron a pancreatitis aguda. Es
importante identificar el tipo de necrosis presentes en las biopsias, ya que la presencia de
necrosis coagulativa sugiere fuertemente carcinoma (83 % de frecuencia en los casos de
carcinoma del presente trabajo), mientras que otro tipo de necrosis como de tipo necrosis

grasa sugiere mas un proceso no neoplasico.

22



V. CONCLUSIONES

La biopsia transendoscopica de pancreas guiada por USG es un método diagndstico con
complicaciones escasas 0 nulas. Los cambios morfoldégicos para diagndstico de
adenocarcinoma de pancreas tienen sensibilidad de 93%, especificidad de 100%, VP+ de

100% y VP- de 77%, por lo que es una prueba diagndstica Uutil.

Se identificaron caracteristicas morfologicas de gran utilidad para el diagnéstico de
carcinoma ya que se presentaron en todos los casos diagnosticados como malignos,
algunos otros que se presentaron en menor proporcién que sugieren fuertemente
carcinoma, y otros pocos que se observaron en un pequefio porcentaje que hacen
sospechar el diagndsticos de carcinoma debido a que solo se encontraron en los casos de

categoria diagnéstica “maligno”, pero que su ausencia no lo descarta.

La biopsia transendoscépica de pancreas guiada por USG es un método diagnostico

seguro y util en el estudio de pacientes con sospecha clinica y radiolégica de cancer de

pancreas.
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VI. Figuras

Figura 1. Adenocarcinoma de pancreas. A la izquierda se identifica una célula neoplasica
pleomoérfica, multinucleada, con nucleolo prominente y sin cohesividad, en un fondo con
necrosis coagulativa. A la derecha se observan 2 glandulas irregulares con pleomorfismo
nuclear prominente, irregularidad en la membrana nuclear, distribucion anormal de la
cromatina, pseudoinclusiones nucleares (flechas cerradas), células sueltas (flecha

abierta).

Figura 2. Adenocarcinoma de pancreas. Se identifican células neoplasicas con nucleolo
eosinofilo prominente (flechas cerradas) y células con vacuolas citoplasmicas (flecha

abierta).
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Figura 3. Adenocarcinoma de pancreas. Células neoplasicas (flechas cerradas) y
glandulas neoplasicas irregulares (flechas abiertas) rodeadas de reaccion desmopléasica

Figura 4. Pancreatitis cronica (HE a la izquierda y tricrémico de Masson a la derecha).

Notese la fibrosis que rodea al epitelio ductal normal (flecha). Comparece con las
fotomicrografias de carcinoma con desmoplasia (arriba) en donde el epitelio rodeado por
la fibrosis es neoplésico.
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Figura 5. Fotomicrografia de un caso en la categoria “atipico” de un tumor en
pancreas/ampula de vater con abundante infiltrado inflamatorio agudo y cambios atipicos
en el epitelio.

X a‘:g 2 anw :

Figura 6. Necrosis grasa en lesiones benignas (izquierda). Necrosis coagulativa en
adenocarcinoma (derecha).
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VIIl. ANEXO 1
1. ANEXO 1.

Patron morfolégico

*Glandulas irregulares: distorsion de la luz glandular

*Glandulas incompletas: glandulas parcialmente preservadas.

*Glandulas cribiformes: glandulas con sustitucion parcial de la luz por puentes de epitelio
*Grupos solidos (células neoplasicas sin formacion de luces o tubulos.)

Citologia

*Nucleomegalia (1: ntucleo mayor a 1.5-2 veces el tamafio normal; 2: 2-2.5; 3: >2.5

veces)

*Alteracion en el patrén de la cromatina (condensacién de la cromatina nuclear;
marginacién con ndcleos claros 1+; distribucién central y marginal 2+; distribucién
homogénea 3+)

*Aumento de relacion nucleo citoplasma. (células con nucleo grande y escaso o nulo
citoplasma [leve 1+; moderada 2+; severa 3+])

*Pleomorfismo nuclear (leve 1+; moderado 2+; severo 3+)

*Material hipercelular (agrupaciones glandulares y/o celulares neoplasicas; 1-4= 1+;

5-9=2+; >10 = 3+)

*Disminucién o ausencia de epitelio acinar (disminucion relativa de epitelio acinar por

reemplazo de células ductales neoplasicas (1+ <25% de la muestra; 2+ 25-50%; 3+ >50

%).

*Irregularidad en membrana nuclear. (membranas nucleares con muescas, alteracién de
la estructura esférica [leve 1+; moderada 2+; severa 3+])

*Nucléolo (inconspicuo 1+; evidente 2+; eosindfilo 3+)

*Células sueltas (células neoplasicas individuales )

*Necrosis (necrosis coagulativa)

*Pérdida de la polaridad (nucleos paralelos a la membrana basal, nucleos en la porcién
luminal de la células)

*Células productoras de moco (células neoplasicas con vacuola de moco en el

citoplasma)

*Pseudoinclusiones nucleares y/o nucleo vesicular (se valora en presente y ausente).

*Sobreposicion nuclear. (entrecruzamiento de membranas nucleares entre si) (se valora

en
presente y ausente).

*Mitosis

*Multinucleacion (células con dos o mas nucleos)

Otros

*Canibalismo (escasa 1+; moderada 2+; abundante 3+)

*Desmoplasia (fibrosis adyacente a glandulas y/o células neoplasicas) (presente o
ausente)

*Diferenciacion mucinosa: Células neoplasicas con abundante citoplasma apical y nucleo
basal.

*Componente fusiforme (presencia de células fusiformes con conservaciéon de
caracteristicas glandulares).

*Diferenciacion adenoescamosa (cambios focales de células productoras de moco por
células productoras de queratina.)
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*Diferenciacion endocrina (cambios de células productoras de moco por células de nicleo
regular y cromatina granular)

*Glandulas adyacentes a vasos (glandulas neoplasicas alrededor de paredes vasculares)

*Invasion neural (Presencia de glandulas y/o células individuales neoplasicas alrededor o
entre las fibras nerviosas)

*Invasion vascular (glandulas y/o células individuales neoplasicas en la luz vascular)

*Inflamacion aguda (no asociada a necrosis (1+ <25% de la muestra; 2+ 25-50%; 3+ >50

%).

*Presencia o ausencia de epitelio ductal normal. (1+ <25% de la muestra; 2+ 25-50%; 3+
>50 %)
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