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Resumen

Diversos trabajos publicados han evaluado la utilidad del estudio citolégico de muestras obtenidas por cepillado de lesiones que afectan las vias
biliares, sobre todo en aquellas con origen en el tracto biliar o en pancreas.

Son varios los métodos de estudio para la evaluacion de lesiones del tracto biliar: colangiografia, ecografia, TAC o ultrasonografia endoscépica. Todos
ellos son utiles para demostrar el nivel de la obstruccion pero no para establecer la naturaleza benigna o maligna causante de la misma.

En la actualidad los procedimientos utilizados para la obtencién de muestras citoldgicas biliares son varios. Se utilizan la aspiracion biliar o el cepillado
directo de las estructuras o lesiones del tracto biliar en el transcurso de la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica. Este es el método elegido
en

nuestro hospital para el estudio morfolégico de las lesiones del tracto hepato-pancreato - biliar.

El estudio citolégico de las muestras por cepillado se ha ido considerando, durante los afios, como un método muy Util debido a su mayor
sensibilidad, frente a otro tipo de muestras, para la detecciéon de lesiones malignas, siendo uno de los motivos la cantidad superior de células
obtenidas por este método frente a otras técnicas como el lavado o el aspirado biliar. Ad como también a la mejor preservaciéon de la estructura
celular en las muestras asi obtenidas debido a que, en el cepillado, la toma se realiza en contacto directo con la lesibn que quiere diagnosticarse.

En esta conferencia queremos presentar nuestra experiencia en la utilizacion de esta t écnica diagn 6stica a partir de la serie que hemos recopilado
durante 3 afio.

El desarrollo de este trabajo se ha confeccionado a partir de serie de 60 cepillados correspondientes a 53 pacientes. Las muestras correspondan a:
48 colédoco, 7 conducto hepatico, 4 conducto pancreatico y 1 de localizacién sin determinar. En todos los casos se realizaron 2 extensiones y en 39
se llevo a cabo, también, lavado del cepillo en suero fisiolégico con posterior citocentrifugacion y extensiones.

Por imagen (CPRE) 40 lesiones sugerian malignidad, 13 benignidad y el resto eran inconcretas. En 15 (25%) de los casos se realizé estudio bidépsico
y en el resto el diagnoéstico final se establecié por marcadores tumorales séricos y diagnéstico por imagen (TAC).

Los diagndsticos citolégicos fueron: 26 (43.3%) malignos, 28 (46.6%) benignos y 6 (10%) insuficientes.

Los diagno6sticos finales fueron de malignidad en 38 casos, en ellos se incluian los 26 casos con citologia de malignidad ( 8 adenocarcinomas
pancreédticos, 10 colangiocarcinomas, 1 hepatocarcinoma, 1 adenocarcinoma de ampolla de Water, 1 carcinoma de vesicula biliar, 1 carcinoma de
duodeno y 3 tumores metastaticos varios); 9 casos con citologia benigna ( 6 adenocarcinomas pancreaticos, 1 hepatocarcinoma, 1 adenocarcinoma
de ampolla y 1 carcinoma oat cell metastatico) y 3 casos con citologia insuficiente ( 3 adenocarcinomas pancreaticos).

Los resultados mostraron una sensibilidad total del estudio citolégico del 74% ,una especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100% y valor
predictivo negativo del 68% . La adecuacion de la técnica fue del 90%.

La sensibilidad del estudio citoloégico para los distintos tipos de tumores ha resultado: 100% para colangiocarcinoma y ADC de vedcula biliar, 57%
para ADC ductal de pancreas y del 67% para el resto de lesiones de origenes diversos.

El valor y utilidad del estudio de las muestras citolégicas obtenidas por cepillado de las vias biliares en el transcurso de la CPRE queda patente en
nuestra serie en la que se pone de manifiesto una especificidad del 100% para el diagndstico de lesiones malignas del tracto bilio-pancreéatico con una

alta sensibilidad para colangiocarcinoma y adenocarcinoma de vesicula biliar y menor para las lesiones pancreaticas, ampulares y hepaticas. La
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adecuacion de la técnica ha sido del 90%.

CONFERENCIA

Diversos trabajos publicados han evaluado la utilidad del estudio citolégico de muestras obtenidas
por cepillado de lesiones que afectan a las vias biliares, sobre todo en aquellas que afectan el tracto
biliar o en pancreas. Siendo, por lo tanto, un buen método para el diagndstico de carcinomas de
pancreas y colangiocarcinomas.

Hace afios, antes de aparecer la radiologia intervencionista y las técnicas terapéuticas por
endoscopia, la Unica solucién para las estenosis biliares era la cirugia. Si se tiene en cuenta que la
cirugia en este campo implica dificultad y complicaciones y comporta ratios elevados de mortalidad
y morbilidad, cualquier método dirigido al diagnéstico de lesiones que afectan las vias biliares, para
descartar procesos benignos y por lo tanto evitar cirugias innecesarias es un nmeétodo a tener en
cuenta para poder eliminar la cirugia y establecer con seguridad #cnicas paliativas o curativas en
las lesiones en que estas ultimas resulten mas eficaces.

Son varios los métodos de estudio para la evaluacidon de lesiones del sistema biliar: colangiografia,
ecografia, TAC o ultrasonografia endoscépica. Todos ellos son Utiles para demostrar el nivel de la
afectacion u obstruccion pero no para establecer la naturaleza benigna o maligna causante de la
misma.

En la actualidad los procedimientos utilizados para la obtencibn de muestras citoldgicas biliares son
varios: la puncidn aspiracion percutanea, la aspiracion de bilis, el cepillado directo de las
estructuras o lesiones del tracto biliar en el transcurso de la colangiopancreatografa retrégrada
endoscopica (CPRE). Este es el método elegido en nuestro hospital para el estudio morfolégico de
las lesiones del tracto hepato-pancreato- biliar.

Aunque es evidente que en las compresiones extrinsecas, que ademas son fuente de falsos
negativos en citologia, es mejor la utilizacion de otros métodos, como la biopsia endoscépica o la
PAAF por ecoendoscopia, TAC o ecografia.

El estudio citolégico de las muestras por cepillado se ha ido considerando, durante los afios, como
un método muy util debido a su mayor sensibilidad, para la deteccién de lesiones malignas frente a
otro tipo de muestras, siendo uno de los motivos, para establecer estas afirmaciones, la mayor
cantidad de células obtenidas por este neétodo junto con la mejor preservacion de la estructura
celular en las muestras asi obtenidas, debido a que, con el cepillo, la toma se realiza en contacto
directo con la lesibn que quiere diagnosticarse.

Una de las desventajas que puede presentar el diagndstico citoldgico estriba en la dificultad que
pueden plantear lesiones tales como colangitis esclerosantes, litiasis o procesos reparativos,
inflamatorios o degenerativos en que sus cambios celulares pueden implicar diagndsticos que llegan
a ser sospechosos de malignidad. Aunque esto puede solventarse apoyando el diagndstico
morfolégico en la historia clinica, la imagen y las pruebas de laboratorio.

La Colangiopancreatografia Retrograda EndoscOpica (CPRE) es una ®cnica habitual utilizada en
procesos obstructivos de los conductos biliares y que habitualmente se presentan con ictericia
como sintoma inicial (Fig.1).

La primera intencion en la utilizacién de la CPRE es resolver la estenosis con la colocacién de una
endoprotesis y a la vez obtener muestras bidpsicas o citoldgicas por cepillado de la lesiéon causante
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de la estenosis. La dificultad que conlleva la introduccidn del férceps para realizar la biopsia implica
que sea el cepillado con toma citoldgica la técnica utilizada de rutina, para establecer el diagnostico
morfolégico en los paciente con estenosis biliar.

Para realizar la citologia se canula la via biliar con ayuda de una guia y con control radiolégico hasta
superar la zona de la estenosis; a través de la guia se introduce el catéter de teflén que lleva
incorporado el cepillo de citologia. Cuando el catéter alcanza la lesién, se libera el cepillo y se
realiza un raspado de la lesibn mediante movimientos longitudinales del catéter. Una vez tomadas
la muestras, se reintroduce el cepillo en el catéter de teflon y se retira para su procesamiento. Con
esta técnica es posible alcanzar con el cepillo lesiones localizadas en niveles diferentes del sistema
biliar.

Las muestras que se obtienen con el cepillo pueden procesarse de diversas maneras. Las
extensiones se realizan deslizando el cepillo sobre un portaobjetos de manera que con una leve
presiéon el material celular quede colocado sobre la laminilla, a continuacidn este puede fijarse tanto
al aire como en alcohol, segun la técnica de tincién (diff-quick o Papanicolaou) que prefiera utilizar
el laboratorio de anatomia patoldgica para su estudio.

Otra alternativa es cortar el cepillo y fijarlo en alcohol o introducirlo en suero fisiolbgico si se va a
remitir de inmediato al laboratorio.

Con la utilizacion de la citologia liquida (ThinPrep®) en los ultimos afios se ha logrado una mejor
calidad de las muestras asi como mayor cantidad de celularidad en este tipo de muestras.

Una posibilidad si no se utilizan los nuevos métodos de citologia liquida es realizar el lavado del
cepillo en suero fisioldgico, citocentrifugar y tefir las extensiones obtenidas con tincion de
Papanicolaou. Con este método es posible obtener, también, bloque celular y por lo tanto conseguir
material adicional para poder realizar multiples técnicas especiales y de inmunohistoquimia (IHQ).
Nuestra serie esta formada por 60 cepillados correspondientes a: 48 de colédoco, 7 de conducto
hepatico comun CHC), 4 de conducto pancreatico (CP) y 1 de localizacion no determinada.

En los 60 casos, el procesamiento del cepillo se ha llevado a cabo por el equipo de endoscopia. Se
han realizado 2 extensiones directamente con el cepillo sobre portaobjetos, inicialmente se secaban
al aire, se rehidrataban y se fijaban en alcohol para tefiirlas con Papanicolaou. En la actualidad se
fijan directamente en alcohol.

En 39 casos se ha practicado el lavado del cepillo en suero fisiologico y las ventajas que hemos
obtenido, a parte de mas cantidad de material celular, han sido:

- la facilidad de lectura de las extensiones sin amontonamiento celular ni estiramiento u otros
defectos propios de haber realizado la extensibn desde el material del cepillo.

- el mejor detalle celular, sobre todo de la cromatina nuclear, facilitando el diagnostico de
malignidad

- la clara presencia de necrosis, que con dificultad se ponia de manifiesto en las extensiones hechas
con el cepillo.

- la obtencion de bloque celular con la posibilidad de realizar técnicas de IHQ. Por ejemplo en un
caso de metastasis de carcinoma microcitico pulmonar (Fig.2)

Las categorias diagnosticas utilizadas en la interpretacidon de los cepillados biliares varia entre las
distintas publicaciones, algunos autores utilizan los diagnosticos de benignidad y malignidad
exclusivamente, aunque la mayoria introducen nomenclaturas de significado intermedio como
atipia, displasia (leve y severa) y sospecha de malignidad.

En nuestros diagnoésticos hemos usado 3 categorias:

- Benigna, en el que pueden incluirse la presencia de epitelio biliar normal, los cambios reactivos y
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lo que en otras series se han catalogado como atipias probablemente benignas
- Maligna, incluyendo las sospechosas de malignidad.
- Insuficiente o inadecuada.

Criterios Citolégicos

Benignidad

Epitelio biliar normal: aparece en placas monoestratificadas o fragmentos de epitelio glandular con
los nicleos dispuestos en empalizada. Los nicleos son redondos u ovales con cromatina fina y
uniforme (Fig.3A).

Cambios reactivos/reparativos: Grupos o placas con sobreposicion de nlcleos, pero conservado
estos cierta polaridad en su disposicion. Los nucleos conservan su forma redondeada, aunque con
aumento de la relacion N/C. Las cromatinas son granulares, finas, uniformes o hipocromaticas y
pueden tener nucleolo. No se observan irregularidades de la membrana nuclear, ni nicleos con
formas irregulares (Fig.3B)

Malignidad

Las células aparecen aisladas o en grupos de pocas células que estan dispuesta de forma
desordenada y con sobreposicibon o amoldamiento nuclear. Los nucleos son polimorfos con
irregularidades de su membrana, un aumento mayor que en las células reactivas de la proporcion
N/C. Las cromatinas son grumosas, gruesas, densas y con uno o varios nucleolos. Con frecuencia
se observa necrosis (Fig.4)

Insuficiente/Inadecuado/Insatisfactorio

Comprendera todos aquellos casos en que:
- aparezcan < de 5 grupos epiteliales (sin que se evidencie claramente atipia).
- la celularidad esté mal preservada.

Los diagndsticos citologicos de nuestra serie se han distribuido segun su localizacibn como muestra
la tabla I.

En la tabla Il estan detallados los resultados de los 26 casos con diagnostico citoldgico de
malignidad: 20 ADC (7 de toma de colédoco, 2 de CHC y 1 sin identificar), 4 colangiocarcinomas (2
de colédoco y 2 de CHC), 1 metastasis de carcinoma micocitico pulmonar (de colédoco) (Fig.2) y 1
linfoma (de CHC) (Fig.5).

Para establecer los diagndsticos finales de toda nuestra serie, hemos comprobado los diagndsticos
citologicos con el estudio histolégico en los casos en que se obtuvo biopsia (12 casos) o pieza
quirdrgica (3 casos) y en el resto la se hizo teniendo en cuenta los marcadores tumorales (CEA y
CA 19.9), la imagen (TAC o RNM) vy el curso cinico.

Por lo que de los 60 casos que hemos revisado el diagndéstico final fue de malignidad en 38 y de
benignidad en 21.

Los casos malignos correspondieron a: 17 ADC de pancreas (Fig.6), 10 colangiocarcinomas
(Fig.7), 2 hepatocarcinomas, 2 ADC ampular, 2 ADC de vesicula biliar, 1 ADC duodenal y 4
metastasis. Y los casos finalmente benignos fueron: 6 estenosis extrinsecas, 5 pancreatitis, 6
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colédoco litiasis, 2 colangitis y 1 artefacto de imagen (Tabla 111).

Con estos resultados se pone de manifiesto que de los 38 tumores malignos finalmente
diagnosticados, 26 habian sido detectados por la citologia, 9 no y 3 correspondian a muestras
citol6gicas insuficientes.

Desglosando y comparando los resultados malignos finales con los hallazgos citolbgicos
comprobamos que, no aparecieron falsos positivos aunque, si nos centramos en los diagnésticos
especificos, en 4 casos de colangiocarcinoma este diagnéstico ya se establecid en la citologia, sin
embargo todos estos tumores (10) tuvieron diagnoésticos citoldgicos de malignidad (ADC).

Por otro lado 9 ADC de pancreas (cabeza) habian tenido citologias negativas (6) e insuficientes (3),
correspondiendo el resto de casos malignos cuya citologia no diagnostic6 como tales a: 1 HCC, 1
ADC ampular y 1 metéstasis de carcinoma microcitico.

Los resultados de nuestra serie han demostrado una sensibilidad total del 74% 1G5, (73-76%),
especificidad del 100%, valor predictivo positivo del 100% y valor predictivo negativo del 68%. La
adecuacioén se ha establecido en el 90%.

La sensibilidad del estudio citolégico para los distintos tipos de tumores ha resultado: 100% para
colangiocarcinoma y ADC de vesicula biliar, 57% para ADC ductal de pancreas y del 67% para el
resto de lesiones de origenes diversos.

La comparacion de nuestros resultados con los de otras series puede consultarse en latabla 1V.
Las explicaciones sobre los problemas y beneficios del cepillado biliar empiezan a aparecer en
publicaciones desde 1989, en algunas se demuestra la rentabilidad, fiabilidad y sensibilidad de la
citologia obtenida por cepillado en el transcurso de la CPRE. Las muestras obtenidas por CPRE
tienen una alta sensibilidad para la deteccidon de carcinomas con absoluta especificidad y aunque el
porcentaje de falsos negativos es alto.

En nuestra serie hemos constatado que la causa de resultados falsos negativos han sido: lesiones
con compresién extrinseca que dejaba intacta la cubierta mucosa, la escasa celularidad y la
dificultad ®cnica, causada por la localizacion anatémica, en tomar una muestra adecuada o0 en
realizar adecuadamente las extensiones y preservar correctamente el material. Este ultimo punto
puede solventarse, en la sala de endoscopia, con el lavado del cepillo en un medio de fijacbn o bien
cortando el cepillo intacto, fijarlo y remitirlo al laboratorio realizando alli el lavado del mismo.
Nuestros problemas con los falsos negativos son totalmente comparables con lo expuesto en la
literatura, a lo que habria que ahadir la posibilidad de fallos en la interpretacion debida a: el
caracter del tumor (desmoplasia o fibrosis, ulceracion, localizacién submucosa) y la dificultad en la
evaluaciéon de ADC bien diferenciados.

En los resultados que hemos presentado es evidente la diferencia e sensibilidad de la citologa por
cepillado para el diagnostico del colangiocarcinoma y el ADC de vesicula biliar (100%) y el ADC de
pancreas (32%). Este hecho probablemente sea consecuencia del distinto nivel dentro de las vias
biliares en que se suelen localizar éstos dos tumores. Los tumores pancreaticos provocan
inicialmente una compresidn extrinseca y junto con las metastasis tienen un crecimiento
submucoso. Por otro lado el colangiocarcinoma se origina en el epitelio ductal siendo
comprensiblemente mas asequible al cepillado.

En cuanto al colangiocarcinoma, tal como presentamos en una comunicacbn a este Congreso,
hemos revisado sus rasgos citolégicos, con la intencidn de minimizar el nimero de casos de nuestra
serie se que han sido diagnosticados como ADC. Las caracteristicas citol6égicas mas determinantes
que hemos encontrado en nuestra revision de 11 colangiocarcinomas con toma por cepillado y 2
pos PAAF percutanea han sido: la presencia de células aisladas pleomorficas, adoptando formas
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alargadas, la irregularidad de los nucleos y la presencia de pequefios grupos acinares (Fig.8).
Comparando la sensibilidad de nuestra serie (74%) con otras publicadas (tabla 1V) nos permite
poder utilizar esta técnica diagndstica de rutina, podemos observar que la sensibilidad manifestada
en diferentes articulos oscila entre el 30%- 71%, aunque en revisiones retrospectivas de algunas
series con cambios de diagnésticos previos logran superar estas cifras.

En los Uultimos afios otros métodos han alcanzado sensibilidades mas altas que las muestras
obtenidas por CPRE, como la PAAF y biopsia a través de ecoendoscopia, aunque €cnicamente son
métodos mas dificultosos y queda por establecer las diferencias coste-efectividad comparando CPRE
y ecoendoscopia en el diagndéstico de tumores de esta localizacion.

Figuras
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Fig. 1: Imagen de CPRE
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Fig. 3: A) Epitelio biliar normal y B) Cambios reactivos (litiasis y colangitis)
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Fig. 4: Caracteristicas citol6gicas de malignidad

F|g 5: Linfoma B de célula grande con confirmacion por biopsia hepatlca
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Fig. 6: ADC bien diferenciado de pancreas (cuerpo). CPRE: Dilatacién de conductos hepéatico. Tumor(H/E), pieza quir drgica.

Fig. 7: Colangiocarcinoma. CPRE: Lesibn esteno6tica CHC. Biopsia hepéatica
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Fig. 8: Caracteristicas citolégicas del colangiocarcinoma
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Tablas
BENIGHO MALIGNO INSUFICIENTE | TOTAL
COLEDOCO 23 (43%) 20 [41.6%) 5 [10.4%) (ﬁgﬂ
C. HEPATICD 1 3 (71.9%) 1{14.2%) 7
C.FANCREATICO 4 - 4
OTROS 1 1
TOTAL 28 (46.6%) | 26 {(43.3%)| & (10%) &0

Tabla I.
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ADC PANCREAS

COLANGIOCARCINOMA

HCC

ADC AMPULAR

ADC VESICULA BILIAR

ADC DUODEND

METASTASIS

Tabla Il

ESTENOSIS EXTRINSECA

17

10
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6
PANCREATITIS j
COLEDOCOLITIASIS
COLANGITIS 2
ARTEFACTQ 1
Tabla I11.
Sersibiidad % Especificidad % YFP % VPN %,
TOTAL F ] 100 180 (1.
oinE =eriea I0%- 7% TE%- LOO% T4%-10A% BH-53%
Calangocarcinoma 140
otres series » BO% (20%-100%)
ADC pércreas 3=
olians s ies 4% (0-91%)
ADC veslcula 140
Otros 67
Tabla IV.
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