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Laincidencia del cancer de area pancreato-biliar se mantiene estable en los Ultimos afios en
nuestro medio. Sin embargo, la tasa de mortalidad es muy dta, debido fundamentalmente alo
tardio de la presentacion clinicay 1o poco expresivo de sus sintomas iniciales. Probablemente e
carcinoma ductal de pancreas, en su presentacion habitual, muy avanzada, es €l Unico cancer
que presenta en Occidente & mismo nimero de diagndsticos que de fallecimientos anuales (7).

Sin embargo, |os patdlogos nos encontramos con un aumento relativamente considerable de
lesiones ddl &rea mencionada, por dos razones fundamentales. € aumento del nimero y
precision de las exploraciones ecograficas y endoscépicas, y la notable megjoria en las técnicas
quirdrgicas, que han hecho dsminuir la mortalidad operatoria de las grandes operaciones del
area pancreato-hiliar, permitiendo que puedan ser realizadas con seguridad en mayor nimero de
centros.

Ademés de los clasicos carcinomas ductales de pancreas, 0 adenocarcinomeas infiltrantes
extensos de origen ampular, nos enfrentamos con mayor frecuencia alesiones pre-invasivas,
todavia ma definidas desde € punto de vista anatomopatol 6gico, pero que necesitan un
diagndstico preciso de cara a posteriores intervenciones, o ala mayor o menor probabilidad de
comportamiento invasivo. Como en otros érganosy sistemas, se denominan genéricamente
estas entidades como “Lesiones precursoras de carcinomas invasivos' .

L os criterios morfol égicos convencionales de diagndstico (arquitecturalesy citol6gicos) no son
muy precisos (12), por lo que en los Ultimos afios asistimos a una avaancha de articulos (2)
referidos a técnicas moleculares 0 inmunohistoquimicas que puedan ayudar a definir estas
entidades, 0 a delimitar subgrupos de interés para la evolucion de los pacientes (8).

Pretendemos en esta charla comentar la utilizacion de agunos de estos marcadores
inmunohistoquimicos, que ayudan a diagnosticar estas entidades. Nos centramos en € estudio
de mucinas (MUC1, MUC2, MUC5AC y MUCS6) , agunas queratinas (CK 7, CK 20, CK 17),y
algunos marcadores clésicos, como € CEA, CA 19.9, MOC 31, p53 0 mas recientes, como €
CDX2, asequibles facilmente en lamayor parte de nuestros servicios. Como suele suceder, se
echa de menos la existencia de marcadores de “benignidad o mdignidad”, aunque agunos
anticuerpos de desarrollo reciente parecen prometedores, como el KOC (11.).

De forma muy resumida, diremos que lamucinaMUCL (EMA) es un marcador de agresividad
en adenocarcinomas en generd, sin unalocalizacion preferente. LamucinaMUC2 es un
marcador de origen preferente digestivo-metaplasico y, por tanto, de baja agresividad; la
MUCS5AC es considerada como “mucina géstrica’, foveolar, y es caracteristica de tumores de
diferenciacién pancreato-biliar. LaMUC6 es una mucina de tipo pilérico Con carécter general,
laCK 20 es un marcador de diferenciacion digestiva, y laCK 7'y 17 apoyan una diferenciacion
pancreato-biliar. EI CDX2 es un gen recientemente identificado que codifica un factor de
trascripcion intestino-especifico, expresado en € nlcleo de tejido normal colorectal, y en
tumores de ese area, asi como los mucinosos de ovario de tipo entérico y algunos mucinosos
pulmonares.



NEOPLASIA PANCREATICA INTRAEPITELIAL

En 2001 (3) un grupo internaciona establecié la nomenclatura “ Neoplasia pancreética
intraepitelial” (Pan IN), de forma similar alo que ha sucedido en muchas otras localizaciones.
Esta nomenclatura ha sido recogida en las publicaciones més recientes y, en particular, en la
clasificacion de tumores del pancreas de laOMS (12). Las PanIN se definen como
“proliferaciones epiteliales neoplasicas en ductos pancreéticos pequefios’ y son, por definicidn,
de carécter incidental, encontradas por tanto en piezas quirlrgicas realizadas por patologias
“mayores’. Han sido divididas en tres grados, basandose en laintensidad de la atipia
arquitectural y citologica. Por desgracia, la reproductibilidad inter e intraobservadores en
lesiones del grado 2 es muy baja, 1o que parece aconsgjar la simplificacion endos grados. Sin
embargo, este consenso ha permitido poner de acuerdo ainvestigadores basicos y patélogos,
pudiéndose establecer un modelo de progresion genética ordenado en € cancer ductal de
pancreas, smilar alo que sucedido en la secuencia adenoma-carcinoma de colon. Laos criterios
morfoldgicos y sinonimias de los tres tipos de PanIN estan bien definidos en € trabgjo inicia
(3, 4) y existen buenos giemplos en laweb del hospital John Hopkins
(http://pathology2.jhu.edu/pancreas _panin).

Lamayor parte de los PanIN expresan MUC1, MUC5A y MUCS6, no expresandose en general
MUC 2. Existe una peculiaridad en este grupo de lesiones: agunos PanIN de ato grado,
equiparables a carcinoma “in situ” expresan MUCL, no expresando en generd MUC2, e
indicando, por tanto una diferenciacion de tipo “ pancreatobiliar”, y no “digestiva’ (5, 6).

Como hemos dicho, € diagnostico de PanlN esté basado en datos microscépicos, por o que es
de gran importancia, establecida la posibilidad de progresion tumoral, € conocer € estado de

los bordes quirargicos de las piezas de pancreatectomia en intraoperatoria. Con carécter generd,
se admite que e borde no debe contener lesiones sugestivas de PanlN3 para prevenir una més
gue probable recidiva en € pancreas restante (9).

NEOPLASIA MUCINOSAS QUISTICAS DE PANCREAS

Se trata de lesiones quisticas que afectan preferentemente a mujeres de edad madura, y que se
caracterizan morfol 6gicamente por tener un revestimiento epitelia mucosecretor de una sola
capa, Y un estroma idéntico tanto morfol égica como funcionamente a estroma ovarico. Se trata
de quistes en general grandes, detectables, por tanto, por técnicas de imagen, y que no
comunican con e sistema excretor pancreético. Es importante reconocer esta entidad y realizar
un muestreo muy completo, porque la presencia de un adenocarcinoma mucosecretor infiltrante
en aguna zona de la pared es particularmente frecuente (alrededor de un tercio de los casos). El
componente epitelia es generdmente positivo para MUC2, en las cdlulas cdiciformes (7), asi
como MUCBHAC (Hay que recordar, en € diagnéstico diferencial en una biopsia pequefia que
los carcinomeas infiltrantes ductales comunes de pancreas son generalmente MUCBAC

positivos).

NEOPLASIAS PAPILARES MUCINOSAS INTRADUCTALES



Se trata quizas de las neoplasias de pancreas cuya incidencia ha aumentado mas
considerablemente debido alas técnicas de imagen. Corresponden a proliferaciones epitdiales
papilares que ocupan la luz de los conductos pancredticos principales o de sus ramas principales
(2). Afectan con ligera mayor frecuencia a varonesy se localizan preferentemente en la cabeza
del pancress. El epitelio es tipicamente mucosecretor y con crecimiento papilar, sendo la aipia
arquitectural de estas papilas muy variable. Lo mismo que sucede en |os tumores de tipo ovario
mucinosos, puede exigtir, con menor frecuencia que en aquellos, focos de carcinoma infiltrante.
Los focos de malignizacion pueden ser de dos tipos: € usud carcinoma ductd infiltrante de
pancreas, de muy mal pronostico, o una variedad infiltrante mucosecretora de bajo grado, de
tipo “coloide’, con mgor prondstico. Lamucina MUCL se expresa muy raramente en los de
tipo coloide y en las zonas no invasivas, expresandose muy frecuentemente mucina MUC2.
Cuando se expresa MUCL1 en zonas no infiltrantes, o en zonas infiltrantes, se piensa en una
diferenciacion “ pancreatobiliar”, que darélugar, a un carcinomainvasivo de muy mal

pronostico. El patrén de mucinas, por tanto, en estos tumores, parece indicar claramente la
existencia de dos tipos bien definidos: uno de tipo digestivo y otro de tipo pancreatobiliar. Los
de tipo intestina expresaran MUC2 y CDX2, pero no MUCL.

Recientemente se han descrito tumores mucinosos intraductales con diferenciacion “ gastrica
foveolar”, que expresan MUCSAC, pero no MU1 ni MUC2 (3).

Es necesario € estudio retro y prospectivo de mayores series para saber la evolucion de estos
tres tipos de tumores intraductales. Hasta é momento, parece demostrado que los de
diferenciacion intestinal evolucionaran hacia carcinoma coloide, y los de tipo pancreatobiliar,
hacia carcinoma ductal comun.

De nuevo estos tumores presentan € problema del estudio en intraoperatoria de los méargenes
quirdrgicos, pues es muy frecuente la extension intraductal, asi como la presencia de zonas de
inflamacion aguda, con denudacion epitelia. La presencia de epitelio con atipia grave,
clasificable como PanIN3 aconsga la ampliacion del margen quirdrgico.

Dentro de este grupo existe una variedad muy poco frecuente, con diferenciacion oncocitica (5),
en laque d epitelio expresa tanto MUC 1 como MUC 2. El aspecto histoldgico es
caracterigtico, y no plantea, en general, problemas de diagnostico diferencial.

Se debe hacer unamencion a diagnostico diferencia de las neoplasiaintraductales con las
proliferaciones epitelides ductales reactivas, en € contexto de pancreatitis cronicas, o de
obstrucciones ductales. No existen trabaj os recientes relacionados con la utilizacion de
marcadores en este problema, que puede ser grave en casos concretos. No obstante, buena parte
de las clasicas “ hiperplasias mucinosas’, son consideradas actualmente como tumores
intraductales de bagjo grado. La positividad para p53, CEA, CA19.9 si como paraMUC2
apoyaria este diagnostico.

LESIONES DEL AREA AMPULAR

De la misma forma que las lesiones que hemos comentado, y teniendo en cuenta las
particularidades anatémicas del &rea ampular, € estudio de estos marcadores puede ser Util ala
hora de determinar los subtipos histol 6gicos de los tumores epiteliales. Con caracter generd (5,



13.), se puede definir una diferenciacion pancreatobiliar, con marcaje para Citoqueratina 7'y 17
y MUC1y MUC5AC, sin marcge para CK 20. Corresponderia a los carcinomas de origen
ampular de peor pronéstico. La diferenciacion intestinal, més frecuente, marcariacon MUC2 y
CEA, CK20y CDX, siendo negativalaCK 7y la17.

Existe un pequefio grupo residua de tumores de esta localizacidn, que no presentan un patron
inmunohistoquimico definido.

Todo parece indicar que los tumores de ampollaMUC1 (+) y MUC2 (-) tienen peor pronostico
gue alainversa. Como sucede en el pancreas, son necesarios estudios de mayor nimero de
casos para establecer las eventuaes diferencias de comportamiento a largo plazo de estos
tumores.

TUMORES POCO DIFERENCIADOS O MUY AVANZADOS DEL AREA
PANCREATOBILIAR

De nuevo la utilizacion de un pand como e que estamos describiendo ayuda a determinar €
origen de tumores biopsiados en esa peligrosa encrucijada.(2)

La expresion de CDX2, MUC2 define la diferenciacion intestinal, y apoya, por tanto, un origen
duodenal-digestivo. La positividad para CK7'y 17, asi como para MUCL hace pensar en origen
pancrestico ductal, generalmente también positivos para MUCSAC. La coexpresion de MUCL y
MUCS5AC es compartida por carcinomas ductales de pancreas'y por colangiocarcinomas. Es de
sefidar que tumores de origen digestivo raramente expresan CK 17, por |o que una combinacion
de positividad para CK17, MUC1 y MUC5AC apoya un origen pancreatobiliar sobre otro

origen digedtivo.
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