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Utilidad de la biopsia transendoscépica guiada por ultrasonido en el
diagnéstico de cancer de pancreas
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RESUMEN

Antecedentes: |a biopsia transendoscdpica guiada por ultrasonido es un procedimiento diagnéstico con minimas complicaciones, utilizado
para identificar la estirpe histolégica de tumores localizados principalmente en el aparato gastrointestinal.

Objetivos: evaluar los cambios histologicos y citolégicos mas importantes para el diagnéstico de cancer de pancreas, en biopsias trans-
endoscépicas guiadas por ultrasonido, y determinar su utilidad diagnostica.

Material y métodos: se revisaron 46 biopsias transendoscopicas guiadas por ultrasonido de pacientes con cuadro clinico compatible con
cancer de pancreas. Dos patélogos evaluaron las 46 biopsias de manera independiente y cegada al diagnéstico y evolucion clinica.
Resultados: la evaluacion de las biopsias mostrd 30 casos de carcinoma, 10 lesiones benignas y 6 con material insuficiente-inadecuado
para diagnostico. Se identificaron caracteristicas morfolégicas Utiles para el diagnéstico de cancer y otras particularidades en lesiones
benignas. Los criterios morfologicos de mayor utilidad para el diagnéstico de cancer fueron: células neoplasicas con pérdida de la co-
hesion, nucleomegalia, cromatina grumosa, aumento en la relaciéon nucleo citoplasma, pleomorfismo nuclear, irregularidad en la mem-
brana, nucleolomegalia, pérdida de la polaridad, pseudoinclusiones nucleares, sobreposicién nuclear y necrosis coagulativa. Los datos
morfolégicos que indicaron lesién benigna fueron: necrosis grasa, inflamacion aguda y epitelio ductal normal. Como método diagnéstico,
la biopsia transendoscépica guiada por ultrasonido mostré sensibilidad de 93.75%, especificidad de 100%, valor predictivo positivo de
100% y valor predictivo negativo de 80%.

Conclusiones: algunos cambios morfolégicos para el diagnéstico del adenocarcinoma de pancreas tienen muy buena significancia
estadistica; mientras que otros, a pesar de ser no significativos, se consideran especificos por ocurrir s6lo en los casos “malignos”, por
lo que la biopsia transendoscopica de pancreas guiada por ultrasonido es un método inocuo y Uutil para el diagnéstico de carcinoma en
pacientes con sospecha clinica y endoscopica.
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ABSTRACT

Background: Endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy is a diagnostic procedure used to identify different gastrointes-
tinal tract lesions with minimal complications.

Objectives: To assess the most important histological and cytological changes to diagnose pancreas cancer in endoscopic ultrasound-
guided fine needle aspiration biopsy and to determine its diagnostic usefulness.

Material and methods: We reviewed 46 endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration biopsies of patients with clinical symptoms
of pancreatic cancer. Two pathologists assessed the 46 biopsies independently and blinded to diagnosis and clinical evolution.

Results: The evaluation of biopsies showed 30 cases of carcinoma, 10 benign lesions and 6 with inadequate material for diagnosis. We
identified some morphological features useful for the diagnosis of carcinoma. The most useful morphological criteria for the diagnosis
of cancer were neoplastic cells with loss of adhesion, nucleomegaly, coarse chromatin, increase in the nucleus/cytoplasm ratio, nuclear
pleomorphism, irregular nuclear membrane, prominent nucleoli, loss of polarity, nuclear pseudoinclusions, nuclear pseudostratification and
coagulative necrosis. The most frequent morphological features in benign lesions were fat necrosis, acute inflammation and the presence
of normal ductal epithelium. As a diagnostic method, the endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy showed sensitivity
of 93.75%, specificity of 100%, positive predictive value of 100% and negative predictive value of 80%.

Conclusions: Some morphological changes for diagnosing pancreas adenocarcinoma have a good statistical significance, while others,
despite of not being significant, are considered specific because they occur only in “malignant” cases; thus, endoscopic ultrasound-guided
fine needle aspiration biopsy is a secure and useful method to diagnose carcinoma in patients with clinical and endoscopic suspicion.
Key words: pancreas cancer, diagnosis, endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy.
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1 diagnostico de cancer de pancreas se realiza

frecuentemente en fases avanzadas, ya que,

en general, el tumor no produce sintomas en

etapas tempranas. Uno de los métodos de ma-
yor utilidad en el diagndstico en pacientes con sospecha
clinica de carcinoma es la biopsia guiada por tomografia
computada (TC),'2 que se ha utilizado por mas de 20 afios
y ha mostrado ser un procedimiento inocuo, reproducible
y con buena sensibilidad y especificidad;® sin embargo,
se asocia con riesgo de siembra de células neoplasicas
en la cavidad peritoneal y en la piel, complicacion que
puede evitarse con la biopsia transendoscopica guiada
por ultrasonido.

Este tipo de biopsia es un procedimiento diagnostico
utilizado desde 1992 en Estados Unidos y paises europeos
para determinar la estirpe histolégica de tumores del
aparato gastrointestinal, aunque poco usado en tumores
pancreaticos. La biopsia transendoscopica guiada por
ultrasonido es un método util e inocuo para la obtencién
de tejido en el diagnoéstico de tumores,* incluso lesiones
pequeiias dificiles de localizar con los procedimientos tra-
dicionales (biopsia por puncién percutanea). Este método
muestra alta sensibilidad y especificidad, las cuales varian
de 75 a 100%,*® y tiene escasas o nulas complicaciones
relacionadas con el procedimiento, las mas comunes son
las pancreatitis agudas y las hemorragias en porcentajes
menores a 2%.%!2

La ventaja como método diagndstico es que permite la
evaluacion de caracteristicas estructurales y citologicas,
por lo que tiene mejores resultados en términos de sensibi-
lidad y especificidad diagnoésticas, comparados con los de
procedimientos que so6lo permiten el estudio citoldgico de
la neoplasia en cuestion (biopsia por aspiracion con aguja
delgada),>¢por lo cual es importante identificar los criterios
estructurales y citoldgicos de mayor utilidad para aumentar
la precision diagndstica de las muestras obtenidas por biop-
sia transendoscopica guiada por ultrasonido.

El objetivo del presente trabajo es evaluar los cambios
histolégicos y citologicos mas relevantes para el diagnos-
tico de cancer de pancreas con este tipo de biopsia, asi
como determinar su utilidad diagnostica.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en un estudio prospectivo a pacientes que
acudieron al servicio de endoscopia del 1 de enero al 31

de diciembre de 2006, con cuadro clinico compatible con
cancer de pancreas ademas de biopsia transendoscopica
guiada por ultrasonido con fines diagndsticos.

Después de obtenidas estas biopsias, se procesaron
de modo convencional en el departamento de patologia.
Después de fijacion en formaldehido a 10%, se deshidra-
taron progresivamente con alcohol a 70, 80, 90 y 100%,
se aclararon con xilol y se infiltraron con parafina; luego
se realizaron tres cortes seriados a 5 pm y se tifieron con
hematoxilina y eosina.

Se revisaron 46 biopsias transendoscdpicas guiadas
por ultrasonido y se analizaron por dos patdlogos de
modo independiente y cegado al diagnostico y evolucion
clinica. Se evaluaron los patrones del epitelio ductal, como
glandulas con bordes irregulares, glandulas incompletas o
fragmentadas, glandulas con patrdn cribiforme, grupos de
células epiteliales en grupos so6lidos o células epiteliales
individuales con pérdida de la cohesion. Los criterios cito-
logicos evaluados fueron nucleomegalia (mas de 1.5 veces
el tamafio de una célula ductal no neoplasica), cromatina
grumosa, aumento de la relacion nicleo-citoplasma, atipia-
pleomorfismo, membrana nuclear irregular, nucléolo
prominente, pérdida de la polaridad, pseudoinclusiones nu-
cleares o nucleo vesiculoso, sobreposicion nuclear, mitosis
anormales-atipicas, células multinucleadas, canibalismo,
células mucoproductoras con mucina intracelular o extra-
celular y diferenciacion fusiforme, escamosa o endocrina.
Otros parametros evaluados fueron necrosis coagulativa,
necrosis grasa, fibrosis-desmoplasia, epitelio ductal, acinar
o ambos, inflamacion aguda, invasidn neural-perineural,
linfovascular o ambas.

Los casos se agruparon en dos categorias iniciales: biop-
sia suficiente para diagndstico y biopsia no concluyente
para diagndstico." Las biopsias con material adecuado se
clasificaron en dos categorias: lesiones benignas y cancer.
El patrén de referencia para corroborar el diagndstico de
carcinoma fue el analisis de la pieza quirurgica, la biopsia
de las metastasis, o ambas, y en los casos en que no fue
posible la reseccion quirurgica se realizé por estudios de
imagen y evolucion clinica.

Andlisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva para resumir los datos en
términos de frecuencias absolutas y proporciones. Para
analizar las diferencias en las caracteristicas morfologicas
entre los grupos se usaron las pruebas y? y prueba exacta
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de Fisher; se consideraron positivos los valores de proba-
bilidad (p) < 0.05. Para la evaluacion de la utilidad de la
biopsia transendoscopica guiada por ultrasonido se calcu-
laron sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

RESULTADOS

La evaluacion de las 46 biopsias transendoscépicas guiadas
por ultrasonido mostrd 30 casos (65.22%) en la categoria
de “cancer”y 10 (18%) en la de “lesiones benignas” (figura
1). Los seis casos restantes (13.05%) correspondieron a
material inadecuado o insuficiente para diagndstico.

Las caracteristicas morfologicas identificadas en le-
siones benignas y en cancer de pancreas se resumen en
el cuadro 1. Los criterios estructurales de mayor utilidad
para el diagnoéstico de cancer de pancreas fueron: glan-
dulas irregulares (p = 0.028), glandulas incompletas (p =
0.001) y células con pérdida de la cohesion (p < 0.0001).
Los criterios citoldgicos de mayor utilidad fueron: nucleo-
megalia (p < 0.0001), cromatina grumosa (p < 0.0001),
aumento en la relacion nucleo citoplasma (p < 0.0001),

pleomorfismo nuclear (p < 0.0001), membrana nuclear
irregular (p <0.0001), nucléolo prominente (p < 0.0001),
pérdida de la polaridad (p < 0.0001), pseudoinclusiones
nucleares (p = 0.001) y mitosis atipicas (p = 0.019). Otro
hallazgo de utilidad para el diagnostico de cancer fue la
necrosis coagulativa (p < 0.0001) (figuras 2-6).

Las caracteristicas morfoldgicas identificadas en le-
siones benignas con mayor utilidad diagnostica fueron
epitelio ductal normal (p < 0.0001), inflamacion aguda
(p =0.012) y necrosis grasa (p < 0.0001).

En el seguimiento clinico, radioldgico y evaluacion de
las piezas quirtrgicas, los 30 casos diagnosticados como
cancer correspondieron a neoplasias malignas (29 carci-
nomas de tipo ductal y un caso de neoplasia intraductal
papilar mucinosa con displasia de alto grado). En los casos
diagnosticados como lesiones benignas, se identificaron:
carcinoma de tipo ductal (dos), pancreatitis aguda (cinco),
pancreatitis cronica (dos) y bazo intrapancreatico (uno).

Para la evaluacién de la utilidad como método diagnos-
tico de la biopsia transendoscopica guiada por ultrasonido,
se construyd una tabla de 2x2 y se obtuvo: sensibilidad:

0,
Resultados no concluyentes n (%)
No ccz;zlgflente Material inadecuado o insuficiente 6 (13.05)
Diagnéstico atipico o sospechoso 0
Verdaderos
positivos 30 (65.22)
BT-US — =46 .
Cancer
Errores diagnésticos
Falsos 0
positivos
Diagnostico
(n=40) Fals.os 2 (4.34)
negativos
Benigno
Verdaderos
negativos 8 (17.39)

Figura 1. Arbol de decisién con los resultados obtenidos en la evaluacién de 46 biopsias transendoscopicas guiadas por ultrasonido

(BT-US).
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Cuadro 1. Cambios morfolégicos en biopsia transendoscopica
guiada por ultrasonido de pancreas

Benigno  Maligno P
n=10 (%) n=30 (%)

Caracteristicas
estructurales

Glandulas irregulares 2 (20) 19 (63) 0.028
Glandulas incompletas 0(0) 19 (63) 0.001
Glandulas cribiformes 0(0) 10 (33) 0.043
Grupos solidos 0(0) 4 (13) NS
Células neoplasicas 0 (0) 29 (96) <0.0001
individuales

Caracteristicas citolégicas

(nucleares)
Nucleomegalia 1(10) 30 (100) <0.0001
Alteracion en el patrén de 0 (0) 30 (100) <0.0001
la cromatina
Aumento de la relacién 0 (0) 30 (100) <0.0001
nucleo-citoplasma
Pleomorfismo nuclear 0 (0) 30 (100) <0.0001
Irregularidad en la 0 (0) 30 (100) <0.0001
membrana nuclear
Nucléolo promiente 0 (0) 29 (96) <0.0001
Pérdida de la polaridad 0(0) 24 (80) <0.0001
Pseudoinclusiones 0 (0) 19 (63) 0.001
nucleares-nucleo vesicular
Sobreposicién nuclear 1(10) 13 (43) NS
Mitosis 0(0) 12 (40) 0.019
Multinucleacion 1(10) 6 (20) NS
Canibalismo 0(0) 7 (23) NS

Caracteristicas citolégicas

(citoplasmicas)
Células con mucina 0 (0) 23 (76) <0.0001
intracitoplasmica
Células con mucina 0 (0) 1(3) NS
extracitoplasmica
Diferenciacion fusiforme 0 (0) 1(3) NS
Diferenciacién 0 (0) 0 (0) NS
adenoescamosa
Diferenciaciéon endocrina 0 (0) 0 (0) NS

Otros
Necrosis coagulativa 0(0) 25(83) <0.0001
Necrosis grasa 5 (50) 0(0) <0.0001
Fibrosis-desmoplasia 1(10) 4 (13) NS
Epitelio ductal normal 9 (90) 0 (0) <0.0001
Epitelio acinar normal 1(10) 2 (5) NS
Inflamacion aguda 3 (30) 0 (0) 0.012
Invasién neural 0(0) 0(0) NS
Invasién vascular 0(0) 0(0) NS
Glandulas adyacentes a 0 (0) 0 (0) NS

vasos

Figura 2. Caracteristicas morfologicas del epitelio ductal normal
(A), con nucleomegalia leve (B), nucleomegalia moderada (C) y
nucleomegalia severa (C).

LK
LA

Figura 3. Cancer de pancreas. Se observan dos glandulas irregula-
res con nucleomegalia, pleomorfismo, irregularidad en la membrana
nuclear, distribucién anormal de la cromatina, pseudoinclusiones
nucleares.

93.75%, especificidad: 100%, valor predictivo positivo:
100%, valor predictivo negativo: 80% y prevalencia:
80%. Ninguno de los pacientes manifesté complicaciones
relacionadas con el procedimiento diagndstico.

DISCUSION

La biopsia transendoscopica guiada por ultrasonido es un
método diagndstico Util con minimas complicaciones. La
frecuencia de biopsias con resultados no concluyentes,
en particular aquéllas con material inadecuado, fue de
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Figura 4. Células neoplasicas que muestran canibalismo (A) y
multinucleacion (B).

Figura 5. Necrosis grasa en pancreatitis aguda (A). Necrosis coa-
gulativa en carcinoma de tipo ductal (B).

13.05%, similar a lo reportado en otras series.®!" Esta fre-
cuencia de casos con material inadecuado puede disminuir
al aumentar la experiencia del endoscopista y del patologo,
como se muestra en algunos trabajos.!

Los criterios estructurales de mayor valor para el
diagndstico de cancer fueron glandulas irregulares, in-
completas y cribiformes, ademas de células neoplasicas
individuales. Los criterios citoldgicos de mayor utilidad
fueron nucleomegalia, cromatina grumosa, aumento en la
relacion nucleo-citoplasma, pleomorfismo nuclear, irre-
gularidad en la membrana nuclear, nucléolo prominente,
pseudoinclusiones nucleares-ntcleo vesiculoso, mitosis
atipicas y mucina intracitoplasmica. Adicionalmente, la

Figura 6. Carcinoma ductal de pancreas, donde se observan glan-
dulas neoplasicas irregulares con células neoplasicas rodeadas de
reaccion desmoplasica (A). Pancreatitis crénica con fibrosis que
rodea al epitelio ductal normal (B).

necrosis coagulativa se encontrd en la mayoria de casos
con cancer y en ninguna de las lesiones benignas. Algunos
de los criterios morfoldgicos, como grupos so6lidos de
células epiteliales, canibalismo, mucina extracitoplasmica
y diferenciacion fusiforme, se consideraron caracteristicas
estadisticamente no significativas; sin embargo, se iden-
tificaron unicamente en la categoria de cancer. Por eso,
ante la manifestacion de estas alteraciones, se favorece
el diagnostico de carcinoma, aunque su ausencia no lo
descarta.

Los criterios morfoldgicos de mayor utilidad para el
diagnostico de lesiones benignas fueron necrosis grasa,
inflamacidn aguda y epitelio ductal normal. Sin embargo,
algunas de estas caracteristicas pueden identificarse en
cancer, por lo que debe hacerse el diagndstico de lesiones
benignas con cautela y so6lo en ausencia de caracteristicas
de malignidad. Es de notar que la mayoria de las particu-
laridades morfoldgicas con mayor significancia estadistica
corresponden a criterios (mayores y menores) utilizados en
la biopsia por aspiracion con aguja fina para el diagnostico
de carcinoma; sin embargo, con la biopsia transendoscopi-
ca guiada por ultrasonido se suman criterios estructurales,
lo que la hace una prueba mas completa en el analisis de
pacientes con alta sospecha de cancer.

En este estudio, no se diagnosticaron casos falsos
positivos; no obstante, se identificaron dos casos falsos
negativos. Esto se debid, en parte, al muestreo incomple-
to de la lesion, porque en la reevaluacion de la biopsia
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transendoscdpica guiada por ultrasonido se identifico
unicamente epitelio ductal normal y cambios inflamatorios
inespecificos en ambos casos.

Como prueba diagnostica, la biopsia transendoscopica
guiada por ultrasonido mostrd en este estudio sensibilidad de
93.75%, especificidad de 100%, valor predictivo positivo de
100% y valor predictivo negativo de 80%. Estos valores son
similares a los informados en la bibliografia* y son superiores
a los reportados por medio de biopsia guiada por TAC.? Asi-
mismo, la gran prevalencia de cancer debido a la alta sospecha
clinica y endoscdpica incrementa el valor predictivo positivo;
sin embargo, la sensibilidad y especificidad no se modifican.
Es necesario tener mayor variedad de lesiones, sobre todo
benignas, para evaluar la posible modificacion de los valores
predictivos con la disminucion de la prevalencia.

En conclusion, la biopsia transendoscdpica guiada por ul-
trasonido de pancreas es un procedimiento de mucha utilidad
en el diagnostico de carcinoma, dadas las caracteristicas (cito-
légicas y estructurales) que proporciona el material obtenido
por esta técnica, con nulas o escasas complicaciones. Algunos
cambios morfologicos para diagnostico de adenocarcinoma
de pancreas tienen muy buena significancia estadistica; mien-
tras que otros, a pesar de ser no significativos, se consideran
especificos por aparecer solamente en los casos “malignos”,
con cifras de sensibilidad de 93% y especificidad de 100%,
y valores predictivos positivos y negativos de 100 y 80%,
respectivamente. Por lo anterior, la biopsia transendoscdpica
de pancreas guiada por ultrasonido es un método diagnostico
inocuo y util en la deteccion de carcinoma en pacientes con
sospecha clinica y endoscopica.
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