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PALABRAS CLAVE Resumen
Hibridacion Antecedentes: El ultrasonido endoscdpico (USE) es el mejor método para el diagnostico de los
fluorescente in situ; tumores pancreatobiliares. La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por USE con
Citologia por citologia tiene una sensibilidad (Sn) de 90%. Sin embargo el diagnostico no se alcanza en todos
aspiracion; los casos. La hibridizacion in situ con fluorescencia (FISH) es una técnica que ha demostrado
Rendimiento ser superior que la citologia sola (Sn 97 vs. 87%). Esto sugiere que la adicion de FISH aumenta
diagnostico el rendimiento diagndstico e impacta el manejo de pacientes con muestras negativas.

Objetivos: Evaluar la efectividad de la adicion de FISH a la citologia de BAAF guiada por USE
en incrementar el rendimiento diagndstico en lesiones pancreatobiliares malignas.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de prueba diagndstica en pacientes con diagnostico
de lesiones pancreatobiliares programados para USE mas BAAF. Se realiz6 el USE con equipo
lineal con toma de BAAF usando agujas EchoTip, enviando muestras a citologia, bloque celular
y para analisis de FISH/DIA (UroVysion). Se calcularon Sn, Sp, VPN y VPP tomando como estandar
un constructo o la cirugia.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes (34 del sexo femenino), edad promedio 58,9 anos. La
estirpe mas comin fue cancer de pancreas en 71,4%. Nueve pacientes fueron sometidos a cirugia
y en el resto se llevo un seguimiento clinico y por imagen. Con el FISH se reporté una Sn de
47% y una Sp de 100%, los VPP y VPN fueron 89 y 90% respectivamente. Para la BAAD la SN fue
de 85%, Sp 100%, VPP 100% y VPN 80%.
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Conclusiones: La realizacion del FISH no ofrece una mejoria en el rendimiento diagnodstico de
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Evaluation of the diagnostic performance of FISH and cytology guided by endoscopic

Background: Endoscopic ultrasound (EUS) is the best diagnostic method for pancreatobiliary
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Diagnostic yield

lesions. EUS-FNA guided cytology biopsy has a sensitivity 90%. However, there are some cases
in which diagnosis cannot be achieved. Fluorescence in situ hybridization (FISH) technique has
proven to be superior to cytology (Sn 97% vs 87%). This might suggest that performing FISH could
improve the diagnostic yield and have an impact on the management of patients with previous
negative samples.

Aim: To evaluate the effectiveness of FISH in improving EUS-FNA guided cytology diagnostic
yield in malignant pancreatobiliary lesions.

Material and methods: A diagnostic test was performed in patients with malignant pancreatibi-
liary lesions scheduled for EUS-FNA. EUS was performed using a linear array ecoendoscope and
FNA using a EchoTip needle. Samples were sent to cytology, cellular block and FISH analysis.
Sn,SP NPV and PPv were calculated using a construct or surgery as standar.

Results: 56 patients (34 females, 22 males) were included. Average age was 58.9 years. The
most commonly found histology was pancreatic cancer in 71.4% of cases. Nine patients were
operated, and the remaining were clinically and imaging followed up. FISH Sn,Sp,VPP and VPN

were 47,100, 89 and 90% respectively. For EUS-FAN cytology were 85,100,100 and 80%.
Conclusions: Performing FISH does not improve diagnostic yield of EUS-FNA cytology.
© 2014 Asociacion Mexicana de Endoscopia Gastrointestinal. Published by Masson Doyma México

S.A. All rights reserved.

Antecedentes

Durante este ano, hay un estimado de 45.220 personas que
seran diagnosticadas con cancer de pancreas en los Esta-
dos Unidos. Esta enfermedad es la 4.2 causa de muerte por
cancer y la segunda causa mas comln de malignidad gas-
trointestinal en EE. UU. Tiene un pico de incidencia entre
la 7.2y 8.2 décadas de la vida y su incidencia se encuen-
tra en aumento, mientras la mortalidad se ha mantenido
sin cambios a pesar de los tratamientos nuevos. Los cance-
res derivados de las vias biliares y region ampular tuvieron
una incidencia estimada en 26.190 casos en el 2011 con
una mortalidad de 19.590 casos para tumor intrahepaticos
y de 3.300 para los extrahepaticos. Los tumores derivados
del pancreas, region ampular y de las vias biliares extra-
hepaticas comparten caracteristicas clinicas y prondsticos
similares’.

El ultrasonido endoscopico (USE) es el mejor método para
detectar y estadificar los tumores pancreaticos’. La biop-
sia por aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por USE con
citologia de rutina mejora la certeza diagnostica con una
sensibilidad (Sn) cercana a 90%*-8. Sin embargo, a pesar
de tener una cantidad adecuada de material para el ana-
lisis histologico, el diagnostico de adenocarcinoma no es
posible de determinarse en todos los casos. La fluorescen-
cia por hibridacion in situ (FISH) es una técnica que utiliza

secuencias de ADN especificas para marcar genes, telo-
meros, centromeros o cromosomas para cuantificar las
alteraciones cromosomicas que se correlacionan con deter-
minadas enfermedades®'®. En muestras obtenidas por
cepillado biliar en sujetos con estenosis biliares malignas la
utilidad diagndstica del FISH mostré mayor efectividad diag-
nostica que la citologia (59 vs. 41%)°'°. En 250 pacientes con
lesiones sospechosas de malignidad en el pancreas se demos-
tro que el FISH fue superior que la citologia en BAAF dirigida
por USE. El rendimiento diagnéstico de FISH vs. citologia
fue 97 vs. 87%, y cuando el FISH se evaluo por separado tuvo
menor eficacia diagnostica que la citologia. Esto sugiere que
la adicién de FISH a la citologia incrementa el rendimiento
de la prueba diagnéstica hasta en un 11%, lo cual impacta
en el manejo de pacientes con muestras negativas'’'2,

Objetivos
Evaluar si la adicion de FISH a la citologia en BAAF guiada

por USE incrementa el rendimiento diagnostico en lesiones
pancreatobiliares malignas.

Material y métodos

Se realizo un estudio transversal de prueba diagnostica en
pacientes con diagnéstico clinico y por imagen de lesiones



Evaluacion del rendimiento diagndstico de FISH y citologia guiada por ultrasonido 77

pancreatobiliares enviados para realizar USE mas BAAF en
el Servicio de Endoscopia del Instituto Nacional de Cance-
rologia. El estudio fue autorizado por el Comité de Etica e
Investigacion.

El procedimiento de ultrasonido se realizo con el paciente
bajo sedacion por el Servicio de Anestesiologia en posi-
cion de decubito lateral izquierdo, monitorizacion de signos
vitales y oxigeno suplementario por puntas nasales. Los
procedimientos se realizaron con equipo lineal Olympus
(GF UCT160) en la consola de Olympus EUM-1, llevados
cabo por endosonografistas experimentados. La toma de
BAAF fue realizada usando agujas EchoTip No. 22 G (Wilson
Cook) con técnica estandar (introduciendo la aguja en la
lesion con el estilete y con aspiracion con presion nega-
tiva) con un minimo de 3 pases (rango 3-5). Las muestras se
extendieron en laminillas y secadas al aire y se enviaron a
citologia para ser analizadas por el Servicio de Citopatologia
(no se conto con patdlogo en la sala de endoscopia), ademas
una parte de la muestra se envio para bloque celular (alma-
cenada en solucion preservativa Carbowash) y otra parte
enviada en laminillas para el analisis de FISH/DIA (UroVy-
sion) en el laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional
de Cancerologia.

Se tomaron como estandar el seguimiento clinico y los
casos en los que los pacientes fueron sometidos a procedi-
miento quirtrgico, se tomo el resultado histopatoldgico de
la pieza. El seguimiento minimo fue de 6 meses, conside-
randose los datos clinicos (progresion, deterioro, aumento
de la ictericia, dolor, muerte relacionada a la malignidad)
y estudios radioldgicos con evidencia de progresion de la
enfermedad (presencia de metastasis y aumento de volumen
de las lesiones).

Analisis histopatologico

El resultado se considerd positivo cuando se establecio en
la muestra de citologia la presencia de células neoplasicas
o con atipia marcada (National Cancer Institute) y negativo
en caso contrario.

Analisis de fluorescencia por hibridacion
in situ

El UroVysion (Abbott Molecular, Des Plaines/Vysis Inc. FDA
approved) esta disefado para la deteccion de aneuploi-
dias de los cromosomas 3, 7, 17 asi como la deteccion de
la pérdida de la region 9p21 a través de FISH. Las sondas
de UroVysion (secuencias repetidas satélite alfa para hibri-
dar el centromero del cromosoma 3 (CEP 3-espectro rojo),
centromero del cromosoma 7 (CEP 7-espectro verde), cen-
tromero del cromosoma 17 (CEP 17-espectro agua); ademas
una secuencia locus especifica para (LSI p16[9p21], espectro
oro, el gen p16) estan mezcladas con un buffer de hibrida-
cion, la determinacion de los resultados es con base en la
localizacion/senalizacion de CEP 3, 7y 17, y LSI p16(9p21)
en las células o tejido hibridado y examinado a través de
un microscopio de epifluorescencia equipado con los filtros
para la excitacion y emision apropiados para visualizar las
senales fluorescentes roja, verde, agua y oro, estas sefales
de hibridacion indicaran las copias de los cromosomas 3, 7,
17 y del gen p16.

Criterios de inclusion

e Ambos sexos y mayores de 18 afnos de edad.

e Pacientes con sospecha de lesiones pancreatobiliares con
caracteristicas clinicas, laboratorio y por imagen (TAC o
IRM o USE) de malignidad.

Criterios de exclusion

¢ Contraindicacion para endoscopia o medicamentos anes-
tésicos.

o Coagulopatia: IRN > 1,3, trombocitopenia: 50.000.

e Enfermedades graves concomitantes: cardiaca, pulmonar,
renal, hepatica.

Criterios de eliminacion

o No realizacion las 2 pruebas diagndsticas.
o Falta de un estandar para el analisis (cirugia o constructo).

Analisis estadistico

Estudio de prueba diagnéstica para el estudio de FISH y la
citologia por BAAF guiada por USE. Las variables continuas
seran expresadas en promedio o porcentajes, la compara-
cion entre ellas sera realizada por la prueba t Student. Sn,
Sp, VPP, VPN y eficacia diagnodstica con intervalo de con-
fianza (IC) de 95%.

Variables de estudio

Principales: diagnodstico positivo de carcinoma por citologia
y FISH.

Variables descriptivas

o Edad, sexo.

Resultados

Se incluyeron 56 pacientes (34 del sexo femenino, 22 mascu-
lino). La edad promedio fue 58,9 (rango 37-87). La estirpe
mas comun fue adenocarcinoma de pancreas en 40 casos
(71,4%), adenocarcinoma de ampula de Vater con invasion a
pancreas 3 casos (5,3%), tumores neuroendocrinos de pan-
creas 4 (7,1%), lesiones quisticas 4, colangiocarcinoma en 3
casos (5,3%), un paciente con metastasis de carcinoma de
células pequenas de pulmon (1,7%) y uno mas con una lesion
dependiente de la cara posterior del cuerpo gastrico (1,7%).

De los pacientes incluidos 10 fueron sometidos a cirugia
siendo resecados 4 (2 procedimiento de Whipple, 2 pan-
createctomia distal y 6 irresecables), y en el resto se llevd
un seguimiento clinico y por imagen por un promedio de 8
meses. Al momento del analisis 2 pacientes habian fallecido
por el cancer y el resto habia presentado datos de progre-
sion o metastasis a distancia siendo la mayoria manejados
en el servicio de cuidados paliativos.

El 98,3% de las muestras de BAAD se reportaron como
suficientes para diagnostico y para FISH fue el 89,3%.
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El estudio de FISH reporto una Sn de 47%, Sp 100%, VPP
89% y VPN 90%. Para la BAAD por USE se reportaron 85, 100,
100 y 80% respectivamente. En conjunto tuvieron una Sn de
84,6%.

Discusion

En el diagnostico y estadificacion de tumores pancreaticos
y biliares el USE es el método que ha mostrado mejores
resultados, sobre todo al agregarse la toma de BAAD. Sin
embargo, a pesar de la muestra citoldgica en algunos casos
no se llega a un diagnodstico de certeza. Para incremen-
tar el rendimiento diagndstico se han evaluado métodos
como el FISH con resultados favorables. Un reporte de
250 pacientes donde se tomaron muestras de diversas par-
tes (pancreas, ganglios linfaticos) se observo que el FISH
incremento el rendimiento de la citologia en un 11% y una
disminucion en la especificidad del 100 al 96%. En otro estu-
dio con 69 pacientes con tumores soélidos de pancreas se
observo un incremento en el rendimiento de 61-85%, detec-
tando 13 casos adicionales con cancer en comparacion a la
citologia sola'.

En nuestro estudio se reportd una suficiencia de la
muestra de 98,3%, resultado similar a lo reportado en
la literatura'?; sin embargo el rendimiento diagnéstico de la
adicion de FISH a la citologia por BAAF guiada por USE en
tumores pancreatobiliares (pancreas, colangiocarcinoma,
ampula de Vater, otros) fue bajo difiriendo con los resul-
tados reportados en estudios previos. Esto puede explicarse
debido al tamano de la muestra (56 pacientes) y a la inclu-
sion de pacientes con diversas histologias, que en casi el
30% de los casos fueron distintas al adenocarcinoma (neu-
roendocrinos, ampuloma, neoplasias quisticas, metastasis),
pudiendo esto influir en los resultados ya que en las series
previas se incluyeron mayormente colangiocarcinoma o neo-
plasias solidas de pancreas’ 2.

Por lo tanto el uso de FISH con las alteraciones genéti-
cas medidas no ofrece ventajas sobre la citologia de la BAA,
siendo necesario determinar la utilidad del mismo en las
diversas histologias de los tumores midiendo las alteracio-
nes genéticas que sean comunes en cada estirpe y asi poder
mejorar el rendimiento diagnostico de las biopsias toma-
das de diferentes tipos de tumores pancreatobiliares. En los
EE. UU. solo esta aprobado el uso de FISH en el diagnostico
de colangiocarcinoma en cepillado biliar, por lo que queda
abierta la determinacion de las alteraciones con mejores
resultados para el diagnostico de adenocarcinoma de pan-
creas.

Conclusiones

En el presente estudio se encontro que la Sn del FISH fue mas
baja que la de citologia por BAAF guiada por USE, sin haber

un incremento en el rendimiento diagnostico. Esto puede ser
debido al tamano de la muestra y a la inclusion de pacientes
con diversas estirpes histologicas.
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