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Resumen

El manejo de las lesiones quisticas del pancreas in-
teresa tanto al cirujano general y pancreatico como a
los especialistas en otras disciplinas: gastroenterolo-
gia, medicina interna, endoscopia, radiologia, anatomia
patoldgica, etc. La mayoria de estas lesiones son seu-
doquistes inflamatorios. Las neoplasias quisticas su-
ponen sélo un 10% del total de las lesiones quisticas
del pancreas y un 1% de los tumores pancreaticos.

El diagnéstico preoperatorio es crucial, dadas las
diferencias en la historia natural del espectro de las
lesiones: benignas, malignas y borderline.

El cistadenoma seroso es una lesion benigna que
no precisa reseccion quirurgica, salvo cuando es sin-
tomatica. Las neoplasias mucinosas son lesiones
premalighas que requieren mayoritariamente resec-
cién pancreatica.

A pesar de los avances en las técnicas de imagen,
el diagnodstico definitivo se establece Unicamente
tras el estudio histoldgico de la pieza de reseccion.
El riesgo que comporta la cirugia pancreatica es un
problema asociado al manejo apropiado de estos pa-
cientes.

Palabras clave: Neoplasia quistica del pancreas. Re-
seccion pancredtica. Cistadenoma seroso. Neoplasia
quistica mucinosa. Neoplasia intraductal papilar mucinosa.
Tumor sdlido seudopapilar.

CYSTIC NEOPLASMS OF THE PANCREAS.
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC MANAGEMENT

Management of the cystic lesions of the pancreas
is of interest to general and pancreatic surgeons and
physicians of other disciplines: gastroenterology, in-
ternal medicine, endoscopy, radiology, pathology, etc.

The majority of cystic lesions are inflammatory
pseudo-cysts. Cystic neoplasms represents only 10%
of cystic lesions of the pancreas and 1% of pancrea-
tic tumours.

Preoperative diagnosis is crucial given the differen-
ces in natural history of the spectrum of benign, ma-
lignant, and borderline lesions.

Serous cystadenoma is a benign lesion that requi-
res non-surgical management if there are no symp-
toms. Mucinous neoplasms are premalignant lesions
that mainly require pancreatic resection.

Despite improved radiographic imaging techni-
ques, definitive diagnosis is only made after studying
the resection sample. The pancreatic surgical risk is
a problem for the appropriate management of these
patients.

Key words: Cystic neoplasm of the pancreas. Pancreatic
resection. Serous cystadenoma. Mucinous cystic neo-
plasm. Intraductal papillary mucinous neoplasm. Solid
and pseudopapillary tumour.

Introduccion

El diagnéstico de las lesiones quisticas del pancreas
ha ido en aumento, de forma que en algunos centros la
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proporcién de resecciones pancreaticas por neoplasias
quisticas del pancreas ha pasado del 16 al 30%'. Este
aumento de la frecuencia puede atribuirse a varias razo-
nes, como el aumento de la longevidad y la calidad de
vida de los pacientes, la mejor resolucion de las técnicas
diagndsticas de imagen o el mejor conocimiento por ra-
didlogos, clinicos y patdlogos de este tipo de lesiones.
Ademas, la mejoria de los resultados de la cirugia pan-
credtica en centros especializados probablemente haya
comportado un aumento de las indicaciones quirurgicas.
El diagndstico y el manejo de estas lesiones son com-
plejos, incluso para especialistas de centros de referencia.
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En primer lugar, el 90% de las lesiones quisticas del pan-
creas son seudoquistes inflamatorios?, que son coleccio-
nes de secreciones pancreaticas rodeadas por una pared
fibrosa sin revestimiento epitelial y, salvo complicacion o
sintomas, no suelen requerir tratamiento quirdrgico.

En segundo lugar, cada vez es mas frecuente identifi-
car en pacientes asintomaticos lesiones pequefias®, cuya
historia natural es desconocida. Aunque se han consen-
suado algunas pautas conservadoras, en funcién del tipo
de lesion y las caracteristicas del paciente, no hay unani-
midad y algunos autores aconsejan que, dadas la dificul-
tad diagndstica preoperatoria y las consecuencias adver-
sas potenciales, se deberia operar a todos los pacientes
con buen estado general*®.

El objetivo de esta revision es facilitar al clinico los co-
nocimientos bdsicos para el manejo diagnostico y tera-
péutico de las neoplasias quisticas del pancreas.

Concepto y diagnéstico diferencial

El término neoplasia quistica pancreatica (NQP) englo-
ba diversas entidades con distinto potencial maligno. El
90% esta constituido por: cistadenoma seroso (CAS), ne-
oplasia quistica mucinosa (NQM), neoplasia intraductal
papilar mucinosa (NIPM) y tumor sdlido seudopapilar
(TSSP). El 10% restante lo forman otras NQP que, aun-
que menos frecuentes, se debe tener en cuenta a la hora
del diagnéstico diferencial® junto con las lesiones quisti-
cas no neoplasicas (tabla 1)’

Ante una lesién quistica pancreatica, deberiamos res-
ponder a una serie de cuestiones a fin de efectuar un
diagnostico (tabla 2). Para responder a estas preguntas y
establecer un diagndstico diferencial preoperatorio, nos ba-
saremos, en primer lugar, en los antecedentes patoldgicos
del paciente y las caracteristicas clinicas. En segundo lu-
gar, en los resultados de las técnicas de imagen, que nos
ayudaran a delinear el diagndstico y planear el tratamiento
mas adecuado para cada tipo de lesién y cada paciente.

A grandes rasgos, tras haber efectuado un correcto
diagnostico diferencial, toda neoplasia quistica pancreati-
ca sintomatica en un paciente operable deberia ser valo-
rada para tratamiento quirdrgico resectivo.

En el caso de lesiones incidentales y asintomaticas, el
punto crucial es averiguar si se trata de una neoplasia de
estirpe serosa 0 mucinosa, y en tal caso cual es el riesgo
de degeneracién maligna. Tras estas valoraciones y de-
pendiendo de la edad y la enfermedad de base del pa-
ciente, se indicara tratamiento quirurgico o seguimiento.

La diferenciacién entre NQM y NIPM es util para indi-
car el tipo de reseccion quirurgica o incluso la observa-
cion, en el caso de pequenias NIPM de rama secundaria
incidentales.

Antecedentes patoldgicos y caracteristicas clinicas

La valoracion de un paciente con una lesion quistica
en el pancreas debe iniciarse con una historia clinica de-
tallada. La edad, el sexo, los antecedentes de enolismo,
colelitiasis, traumatismos abdominales o pancreatitis y
los sintomas atribuibles a la propia lesién o condiciona-

TABLA 1. Clasificacién de las lesiones quisticas del pancreas

Neoplasias quisticas
Cistadenoma seroso
Neoplasia quistica mucinosa
Neoplasia intraductal papilar mucinosa
Tumor sdélido seudopapilar
Tumor neuroendocrino quistico
Cistadenocarcinoma acinar
Teratoma quistico
Coriocarcinoma quistico
Neoplasias angiomatosas (angioma, linfangioma,
hemangiendotelioma)
Quistes adquiridos
Postinflamatorios
Seudoquiste pancreatico
Coleccion fluida postinflamatoria
Coleccion o secuestro asociado a necrosis pancreética
Parasitarios
Echinococcus
Amebianos
Taenia solium
Cisticercosis
Quistes de retencién
Pancreatitis cronica
Cancer de pancreas
Ascaris
Clonorchis sinensis
Quistes congénitos
Enfermedad poliquistica sin anomalias asociadas
Asociados a fibrosis quistica
Asociados a neoplasia cerebelosa y angioma de retina
(enfermedad de von Hippel-Lindau)
Asociados a enfermedad poliquistica renal
Quistes coledocianos intrapancreaticos
Duplicacién intestinal

dos por otras entidades asociadas (pancreatitis aguda o
cronica, etc.) pueden ayudarnos a diferenciar el seudo-
quiste de las neoplasias quisticas.

En general, las neoplasias quisticas se presentan en pa-
cientes sin antecedentes de pancreatitis, de forma inciden-
tal o con sintomas leves, inespecificos y de largo tiempo
de evolucidn. Incluso grandes lesiones a veces presentan
sintomas vagos a pesar de localizarse en la cabeza pan-
credtica. Son infrecuentes la ictericia, el sindrome téxico, el
dolor epigastrico irradiado a la espalda o los vomitos. En la
mayoria de los casos se nos remite a los pacientes tras un
estudio de imagen (ecografia, tomografia computarizada
[TC], etc.) efectuado para el estudio de otra afeccion o en
el seguimiento de neoplasias, etc., en el que se detecta de
forma incidental la lesién pancreatica.

TABLA 2. Cuestiones importantes ante el diagndstico de una
lesién quistica pancreatica

¢ Se trata de una neoplasia quistica o de un seudoquiste?

¢ Se trata de una neoplasia quistica de estirpe serosa y
comportamiento benigno o de estirpe mucinosa
y comportamiento premaligno o maligno?

Si es una neoplasia mucinosa, ¢se puede diferenciar entre la
neoplasia quistica mucinosa (NQM) y la neoplasia intraductal
papilar mucinosa (NIPM)?

Si es una NIPM, ;se puede diferenciar si es de rama principal o de
rama secundaria?

Si es una NIPM, ¢ se puede definir la extension de la afeccion para
determinar la extension de la reseccion?

Si es una neoplasia mucinosa, ¢se puede diferenciar si se trata de
una lesion de bajo o de alto grado?
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Diagnéstico diferencial con el seudoquiste pancreatico

En el caso de los seudoquistes casi siempre hay un
episodio previo de pancreatitis aguda o traumatismo o
aparecen en un enfermo ya diagnosticado previamente
de pancreatitis aguda o crénica.

Cuando un paciente se presenta por primera vez con
pancreatitis aguda de causa no filiada, sin factores pre-
disponentes y con una lesién quistica pancredtica, hay
que descartar que se trate de una neoplasia quistica y no
pensar sélo en el seudoquiste. En el caso de pacientes
con pancreatitis idiopatica recidivante, con dilatacién del
ducto pancreatico principal y/o de sus ramas, también
debe sospecharse la neoplasia intraductal mucinosa pa-
pilar (NIPM). En el pasado, algunas NIPM fueron diag-
nosticadas y tratadas como pancreatitis cronicas. De he-
cho, el diagndstico diferencial con la pancreatitis cronica
no calcificada puede ser muy dificil, por lo que debe sos-
pecharse ante la ausencia de antecedentes de enferme-
dad pancredtica o factores etioldgicos predisponentes
(alcohol, etc.)8.

Durante la anamnesis también es importante determi-
nar si se trata de un paciente candidato a reseccion qui-
rurgica, haciendo hincapié en los antecedentes patoldgi-
cos y la calidad de vida, sobre todo cuando se trate de
pacientes de edad avanzada.

En la tabla 3 se muestran los factores diferenciales
mas frecuentes para cada tipo de lesion.

Epidemiologia, anatomia patoldgica, diagndstico,
historia natural y tratamiento de las distintas
neoplasias quisticas

Cistadenoma seroso

Epidemiologia. Es la neoplasia quistica del pancreas
mas frecuente (30%) y afecta predominantemente a mu-
jeres en la séptima década de la vida. El 60% se localiza
en cuerpo y cola de pancreas y cursa de forma asinto-
matica.

Anatomia patoldgica. Morfolégicamente, se han descri-
to tres variantes?. La mas frecuente (60-70%) se presen-
ta en forma de una lesion polilobulada, formada por mul-
tiples quistes de menos de 2 cm (microquistes), que le
dan una apariencia tipica “en panal de abejas”. Estos mi-
croquistes estan separados por septos de tejido conecti-
vo fibroso que irradian desde el centro en forma de estre-
lla; pueden calcificarse en alrededor de un 20% de
casos, y presentan una imagen radiolégica patognomoni-
ca “en estrella™ (fig. 1). La variante oligoquistica o macro-
quistica (quistes > 2 cm), que representa menos del 10%
de casos, puede ser indiferenciable radiolégicamente de
las lesiones mucinosas, aunque se localiza mas frecuen-
temente en la cabeza del pancreas y afecta por igual a
varones y mujeres. La tercera variante, mas rara, se aso-
cia a la enfermedad de von Hippel-Lindau y afecta de for-
ma difusa a toda la glandula. En ningun caso la lesién co-
munica con el conducto pancreatico. Histoldgicamente,
los CAS se caracterizan por estar tapizados con una sola
capa de células cuboideas, ricas en glucdgeno PAS+,
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con nucleo redondo y citoplasma claro y sin atipias celu-
lares. La estroma fibrosa estd muy vascularizada y oca-
sionalmente calcificada. Se sospecha que se originan a
partir de células centroacinares pancredticas, y no a par-
tir del epitelio ductal, lo que explicaria la negatividad en
las tinciones especificas para mucina, cromogranina,
péptidos neuroendocrinos y CEA™,

Diagndstico. La TC helicoidal y la colangiografia por re-
sonancia magnética (CRM) pueden ayudar a diferenciar
estos tumores de las neoplasias mucinosas, aunque todo
depende del tamarfio de los quistes y la cantidad de es-
troma. Cuando los quistes son muy pequefios y hay mu-
cha estroma, pueden confundirse con tumores sdlidos,
por lo que en estos casos la ecoendoscopia, combinada
con puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) para deter-
minacion de citologia y marcadores tumorales, suele ser
diagndstica'.

Historia natural y tratamiento. Se trata de una lesién
benigna, que sdlo deberia resecarse en caso de que sea
sintomatica o no se pueda establecer preoperatoriamen-
te el diagndstico diferencial con otras neoplasias quisti-
cas del pancreas. Sin embargo, se han descrito algunos
casos de cistadenocarcinomas serosos'?, por lo que al-
gunos autores aconsejan la reseccion en lesiones de
gran tamafio, para descartar malignidad'. Tseng et al*
detectan crecimiento tumoral durante el seguimiento de
los pacientes diagnosticados de CAS. Este crecimiento
es mas acentuado en las lesiones > 4 cm (alrededor de 2
cm/afno) que en las pequefas (0,12 cm/afio), por lo que
proponen la reseccion en los pacientes asintomaticos
con tumores > 4 cm, basados en que el mayor crecimien-
to en éstos conlleva un mayor riesgo de que a corto pla-
zo se presenten sintomas y se requiera una cirugia cada
vez mas extensa.

Neoplasia quistica mucinosa

Epidemiologia. Suponen entre un 10 y un 45% de las
neoplasias quisticas del pancreas'® y afectan mayoritaria-
mente a mujeres alrededor de los 50 afios.

Diagnéstico. Aparentemente es una lesiéon macroquisti-
ca, formada por quistes > 2 cm rellenos de mucina y con
septos en su interior (fig. 2). Habitualmente multilocular,
no suele tener mas de 6 quistes y no comunica con el
conducto pancreatico. Puede presentarse como un unico
macroquiste con proyecciones papilares y calcificaciones
periféricas en “cascara de huevo”, muy especificas y alta-
mente indicativas de malignidad'®.

Anatomia patoldgica. La neoplasia quistica mucinosa
engloba un espectro de lesiones que van desde lesiones
benignas y lesiones con displasia epitelial hasta lesiones
que se consideran carcinomas, sean o no infiltrativos.
Las lesiones benignas contienen un epitelio de una sola
capa de células columnares productoras de mucina, la
cual puede demostrarse con tinciones especiales para
moco como el azul alcian o el PAS-diastasa. Las células
columnares también se expresan con tinciones inmu-
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TABLA 3. Factores diferenciales de los distintos tipos de lesiones quisticas pancreaticas

Factores Seudoquiste Neoplasia Neoplasia Cistadenoma Tumor
quistica intraductal seroso sélido
mucinosa papilar mucinosa seudopapilar
Sexo Varén Mujer Varén Mujer Mujer
Edad (afos) <50 > 55 > 65 > 60 <30
Presentacion clinica  Pancreatitis aguda/  Incidental; dolor/ Incidental; dolor/masa; Incidental Incidental; masa
y antecedentes cronica masa; pancreatitis pancreatitis
aguda recurrente
Localizacién Indistinta Cuerpo/cola Cabeza Cuerpo/cola Cuerpo/cola
Caracteristicas Quiste Unico con Unilocular, Dilatacién wirsung Microquistico. Solido y quistico,
morfolégicas cambios macroquistico, (ducto principal). Calcificacion central  calcificacion
compatibles con con septos. Racimo de uvas “en estrella”. y sangrado
pancreatitis Componente sélido, (rama secundaria). Oligoquistico
aguda/crénica calcificaciones Componente sélido
periféricas en (malignidad)
“céscara huevo”
(malignidad)
Caracteristicas del 1 amilasas; | amilasas; 1 amilasas; | amilasas; | amilasas;
liquido intraquistico | viscosidad,; 1 viscosidad; ! viscosidad; | viscosidad; hemorrégico;
mucina (-) mucina (+) mucina (+) mucina (-) mucina (-)

Células columnares
con atipia variable

1 >192 ng/ml

Si

Citologia Células inflamatorias

CEA intraquistico |
Potencial maligno No

Células columnares

1 >192 ng/ml?
Si

Células cuboidales
ricas en glucégeno

| <5 ng/mk

NoP Si

Papilas ramificadas

con atipia variable con estroma mixoide

CEA: antigeno carcinoembrionario®.
284% de especificidad. .
°E| cistadenocarcinoma seroso es excepcional.

nohistoquimicas CEA vy serotonina. Este epitelio suele
denudarse de forma continua o discontinua, lo que puede
interferir en un correcto diagnéstico de la lesién. Es muy
importante un examen histoldgico detallado, con inclu-
sion completa de la lesidn, para poder identificar displa-
sia epitelial, graduarla y descartar cualquier foco invasivo
que cambiaria completamente el prondstico y el tipo de
seguimiento que debe ofrecerse al paciente. La presen-
cia de estroma ovarica subyacente al epitelio es un requi-
sito para el diagndstico de la NQM. Siguiendo este crite-
rio, Goh et al'” revisaron 344 casos de NQM con estroma
ovarica y demuestran que se trata de mujeres en un
99,7%, se localizan en cuerpo y cola en un 94,6% de los

casos y raramente comunican con el ducto pancreatico
(6,8%). Esos autores demuestran que, cuando la NQM
acontece en varones y mujeres posmenopausicas, rara-
mente hay estroma ovarica, por lo que no puede clasifi-
carse como NQM. En tales casos deberia denominarse
neoplasia quistica indeterminada productora de mucina's;
la utilizacién de otros criterios puede clasificar erronea-
mente algunas NIPM como NQM.

Historia natural y tratamiento. Investigadores de la Cli-
nica Mayo'® propusieron una clasificacion en tres subgru-
pos, que se considera relevante para el tratamiento y el
prondstico de estas lesiones:

Fig. 1. Cistadenoma seroso en cabeza de pancreas. Tomografia
computarizada abdominal que muestra una imagen tipica “en es-
trella”, microquistes y calcificaciones centrales.

Fig. 2. Tomografia computarizada abdominal que muestra lesién
macroquistica, con septos en su interior, localizada en cabeza
pancredtica, correspondiente a un cistadenoma mucinoso.
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— Cistadenoma mucinoso (alrededor del 65%): contie-
ne una sola capa de células columnares mucinosas sin
atipias; es una lesién benigna que se cura con la resec-
cion.

— Neoplasia quistica mucinosa proliferativa no invasiva
(supone un 30%): esta compuesta por varios grados de
atipia, displasia, incluso carcinoma in situ, pero sin com-
ponente invasivo; puede considerarse una lesién curada
tras la reseccion completa.

— Cistadenocarcinoma mucinoso (alrededor del 5%):
tiene caracteristicas comunes a los otros subgrupos,
pero ademas presenta invasién de la estroma subyacen-
te, por lo que se considera un adenocarcinoma invasivo
con un comportamiento agresivo similar al del carcinoma
ductal de pancreas.

Aunque el diagndstico preoperatorio de malignidad no
puede establecerse con seguridad, algunos autores han
demostrado que el tamafio es un predictor de malignidad.
En la serie de Reddy et al?, ninguna de las 22 NQM con
un tamafo < 5 cm presentd cancer invasivo. Allen et al**
proponen un seguimiento radiolégico de los pacientes
asintomaticos con lesiones < 3 cm sin componente solido.
Defienden que el riesgo de malignidad de estas lesiones
es aproximadamente el mismo que el de mortalidad tras
la reseccidn (3%). Este aspecto es importante, ya que en
pacientes con elevada comorbilidad o corta expectativa
de vida podria aconsejarse una actitud conservadora.

En conclusion, el tratamiento de eleccidon de estas le-
siones es la reseccion quirlirgica, dado que se trata de
lesiones con potencial maligno. Al tratarse frecuentemen-
te de neoplasias no invasivas, debe intentarse una ciru-
gia conservadora mediante resecciones econdmicas,
como hemos comentado en un estudio previo®. Con la
ecografia intraoperatoria?® puede determinarse la rela-
cién entre la lesion y el ducto pancreatico.

Las técnicas recomendadas en este tipo de lesiones
son varias. La enucleacién es la técnica de eleccién en

Fig. 3. Colangiorresonancia magnética que muestra una NIPM de
ramas secundarias, con afeccion difusa de toda la glandula.
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las neoplasias quisticas benignas pequenas, localizadas
en cabeza o proceso uncinado. La reseccion del proceso
uncinado y la pancreatectomia medial son técnicas alter-
nativas para las localizaciones en uncinado y cuello de
pancreas respectivamente. Para las lesiones localizadas
en la cabeza del pancreas, de gran tamafio o en contacto
con el ducto pancreatico, la duodenopancreatectomia ce-
falica o la reseccion cefdlica con preservacion duodenal
son las técnicas de eleccion. En el caso de las lesiones
de cuerpo o cola, las pancreatectomias corporocaudal o
distal son las indicadas. Cuando se efectian por laparos-
copia, los resultados son excelentes en la experiencia de
algunos autores?. En la mayoria de los pacientes puede
preservarse el bazo, incluso aunque precisen seccién de
los vasos esplénicos.

En caso de lesién maligna, la reseccion debe ser radi-
cal con linfadenectomia asociada y, si es necesario, con
reseccion de estructuras u drganos adyacentes (vena
porta incluida) para conseguir RO. Si hay metastasis he-
paticas resecables, puede plantearse su reseccion, aun-
que es discutible el beneficio a largo plazo®.

Neoplasia intraductal papilar mucinosa

Concepto. Se trata de una lesion desconocida hasta
1982, cuando Ohhashi?® la describi6; desde entonces ha
recibido multiples denominaciones, que han causado cier-
ta confusién diagnéstica: ectasia ductal mucinosa, tumor
intraductal papilar, adenomatosis vellosa mucinosa, etc.
En 1996 la OMS revis6 los criterios diagndsticos anato-
mopatoldgicos de la NIPM, lo que permitié diferenciar en-
tre esta entidad y otras neoplasias mucinosas pancreati-
cas?. El término NIPM define una neoplasia caracterizada
por una proliferacién de células neoplasicas mucinosas,
que forman papilas y causan dilatacion del ducto principal
o sus ramas?. Estas lesiones displasicas con frecuencia
son difusas y se asocian a una copiosa produccién de
moco que puede incluso extruirse por la papila de Vater,
en cuyo caso la endoscopia es diagnéstica.

Epidemiologia. Afecta con mayor frecuencia a varones
entre 60 y 70 afios, con sintomas de pancreatitis cronica
0 pancreatitis aguda recidivante, sin factores predispo-
nentes (alcohol, colelitiasis, hiperlipidemia, etc.) ni etiolo-
gia filiada. Estos sintomas, atribuibles a la obstruccion
del conducto pancreatico por moco, estan ausentes en
un 10-20% de los casos incidentales.

Anatomia patoldgica. La NIPM se localiza preferente-
mente en cabeza y proceso uncinado, aunque puede
afectar difusamente a toda la glandula. La cantidad de
moco y la obstruccién proximal condicionan el grado de
ectasia y la localizacion; sin embargo, la variante difusa
estd causada por la ocupacion completa del ducto pan-
creatico por células epiteliales papilares. Histolégicamen-
te, la NIPM puede exhibir todo un espectro de displasias,
incluso dentro de un mismo tumor?®; adenoma (displasia
leve), borderline (displasia moderada) o maligno (carcino-
ma invasivo o no). Este hecho respalda la hipétesis de la
posible progresion de la NIPM desde adenoma a carcino-
ma invasivo. La asociacién de NIPM con el precursor del
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Fig. 4. Tomografia computarizada abdominal que muestra NIPM
de rama secundaria. Tipica imagen “en racimo de uva” a nivel de
proceso uncinado.

adenocarcinoma ductal de pancreas conocido como neo-
plasia intraepitelial pancreatica (PanINs) puede propor-
cionar en el futuro respuestas en cuanto a la progresion
de ambas neoplasias®. Multiples alteraciones genéticas
y epigenéticas se asocian a la NIPM3'. Como en el ade-
nocarcinoma ductal de pancreas, se han detectado muta-
ciones en el oncogén K-ras en un 80% de los casos.
También se han descrito asociaciones de la NIPM con al-
gunos sindromes hereditarios y familiares como el Peutz-
Jeghers y la poliposis familiar adenomatosa®, asi como
otras neoplasias malignas extrapancreaticas como el car-
cinoma colorrectal o gastrico3334,

Diagnéstico. Morfolégicamente se distinguen cuatro va-
riantes®: ectasia difusa del ducto principal, ectasia seg-
mentaria del ducto principal, ectasia ductal de ramas se-
cundarias localizada predominantemente en cabeza de
pancreas 0 uncinado y quistes comunicados con el ducto
pancreatico de forma unifocal o multifocal (fig 3). Con
base en los estudios de imagen y la histologia, se pue-
den clasificar en tres subtipos segun la afeccion sea: a)
del ducto principal, difusa o segmentaria (main duct-
type); b) de ramas secundarias, macroquistica 0 micro-
quistica (branch duct-type), y c) de tipo mixto, tanto de
ducto principal como de ramas secundarias (figs. 4-6). La
diferenciacion entre los tres tipos de afeccion es crucial
en cuanto al prondstico. El subtipo ducto principal tiene
una prevalencia de cancer entre un 57 y un 92%%%,
mientras que en el subtipo ramas secundarias la preva-
lencia va del 6 al 46%3%, segun las series. No esta claro
si el subtipo mixto es una categoria o puede considerarse
como una afeccién de ramas secundarias avanzada, ni
tampoco si los sujetos clasificados como ramas secunda-
rias en los que se descubre afeccion microscdpica de
ducto principal tienen peor prondstico. El diagndstico dife-
rencial entre ambas variantes morfolgicas debe estable-
cerse en el preoperatorio, por lo que deben definirse unos
parametros radiologicos caracteristicos de cada tipo. El
tipo ducto principal se define como la dilatacion del ducto
principal > 5 mm. El tipo rama secundaria, como una o

Fig. 5. Tomografia computarizada abdominal que muestra dilata-
cion difusa del ducto pancredtico e indica NIPM de rama princi-
pal.

varias lesiones caracteristicas de NIPM y conexién radio-
l6gica identificable con el ducto principal. El tipo mixto se
define cuando se presentan caracteristicas radioldgicas
de ambos tipos, principal y secundaria.

Historia natural y tratamiento. No esta establecido el
tiempo de progresion, aunque se ha observado un inter-
valo de 5 afios entre el adenoma y la transformacién a
carcinoma invasivo*. Ademas, en la mayoria de los ca-
s0s, no es posible establecer solamente con las pruebas
de imagen la diferenciacion entre las lesiones de bajo o
alto grado. Se plantean dos cuestiones cruciales: a)
quién requiere cirugia y quién no, y b) como debe ser el
seguimiento para considerarlo seguro. Muchos estudios
han intentado diagnosticar preoperatoriamente los crite-

Fig. 6. Colangiorresonancia magnética que muestra dilatacion di-
fusa del ducto pancredtico y de ramas secundarias e indica NIPM
de tipo mixto.
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rios predictivos de malignidad en la NIPM. Parece que el
riesgo de malignidad aumenta con la edad avanzada, la
presencia de sintomas, la afeccién del ducto principal, la
dilatacion de éste > 10 mm, la presencia de nddulos mu-
rales, y para las ramas secundarias el tamafio > 3 cm*'.
Sin embargo, también hay riesgo de malignidad en au-
sencia de sintomas?®, y el riesgo de recidiva tras resec-
cién en caso de carcinoma invasivo es mucho mayor
(46%) que el observado tras reseccion de enfermedad no
invasiva (1,3%)*. En un estudio reciente*®, los autores se
proponen determinar qué parametros radioldgicos y cito-
patolégicos pueden ser predictivos de malignidad. En los
pacientes con NIPM de ducto principal, el unico factor
predictivo de mal prondstico fue la citologia con atipias.
Dada la frecuencia de malignidad en las NIPM de rama
principal y mixta, se aconseja la reseccion quirdrgica
para todos los pacientes candidatos con una expectativa
de vida razonable y sin enfermedad de base. En cambio,
debido a la menor frecuencia de malignidad de la NIPM
de ramas secundarias, la indicacion de cirugia en estos
pacientes todavia es controvertida'®. Salvia et al* inten-
tan responder a estas cuestiones estudiando de forma
prospectiva a 109 pacientes diagnosticados de NIPM de
rama secundaria con un seguimiento minimo de 2 afios.
En 20 pacientes se indicé cirugia inmediatamente por la
presencia de sintomas o parametros clinicorradiolégicos
que indicaban malignidad: diametro > 3,5 mm, nddulos o
engrosamientos parietales, CA19-9 > 25 U/, inicio re-
ciente de diabetes mellitus, ictericia u otros sintomas. En
todos ellos se confirmd el diagndstico anatomopatologico
de NIPM de rama secundaria y so6lo en 3 pacientes se
encontrdé tumor maligno (en 2 la lesién era > 3,5 cm). En
los 89 pacientes restantes con lesiones incidentales y sin
criterios de malignidad se indic6 observacion. Un 67% de
los casos tenian multiples lesiones y en distintas areas
del pancreas (cabeza-cola), por lo que la cirugia requeri-
da habria sido la pancreatectomia total o subtotal. Cinco
pacientes con lesion Unica requirieron cirugia durante el
seguimiento por crecimiento de la lesion, y la anatomia
patolégica de dichas lesiones informé de 3 adenomas y 2
borderline. De los 84 pacientes restantes, 2 fallecieron de
infarto agudo de miocardio a los 60 y a los 50 meses y
los demas siguieron asintomaticos. Los autores conclu-
yen que so6lo un 20% de los pacientes deben ser opera-
dos de entrada y el resto debe ser sometido a un estricto
seguimiento. Otros autores*® no encuentran ninguna rela-
cion entre el tamafio de la lesion y la malignidad. Unica-
mente la presencia de nédulos murales y la citologia con
atipias son signos de mal prondstico en los pacientes
afectos de NIPM de rama secundaria, en quienes se
aconseja la reseccién quirdrgica. Todavia no existen re-
comendaciones firmes en cuanto al manejo de los pa-
cientes con el subtipo rama secundaria, aunque proba-
blemente lo mas adecuado sea una combinacién entre
observacion y reseccion, teniendo en cuenta factores
como la presencia de sintomas, el tamafo y la distribu-
cién de los quistes y la edad y la enfermedad de base del
paciente®. La Asociacion Internacional de Pancreatolo-
gia'® recomienda una periodicidad de seguimiento en
funcion del tamafio de la lesion: anualmente en lesiones
< 10 mm, cada 6-12 meses en lesiones de 10-20 mm, y
cada 3-6 meses en lesiones > 20 mm. En cuanto al tipo y
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la extension de la reseccién, también hay controversia.
En todo caso, siempre deben estar condicionados por el
andlisis intraoperatorio de los margenes de reseccion.
La pancreatectomia total, recomendada por algunos au-
tores* para asegurar la reseccion completa del tumor,
esta gravada con una elevada morbimortalidad y no de-
beria indicarse salvo en caso de que los margenes de re-
seccidn resulten positivos para malignidad. Si la biopsia
intraoperatoria revela displasia pero no malignidad, la
mayoria de los autores*” prefieren dejar displasia en el
remanente, ya que el riesgo de recidiva parece menor
que el riesgo de efectuar una pancreatectomia total. El
seguimiento mediante TC o CRM y con periodicidad
anual de estos pacientes debe efectuarse en todos los
sometidos a pancreatectomia parcial. El prondstico de
los pacientes tras la reseccion es significativamente me-
jor en el grupo de pacientes con NIPM no invasiva (100%
de supervivencia a los 5 afios) que en el grupo con NIPM
invasiva (46%)*. En conclusion, los dos objetivos fun-
damentales de la reseccién quirdrgica en la NIPM son
curar los sintomas, si los hay, y prevenir la diseminacion
de la enfermedad maligna o la transicién a forma invasi-
va. La reseccion esta recomendada en todos los pacien-
tes con un riesgo de complicaciones perioperatorias
aceptable, especialmente en el subtipo ducto principal.

Tumor sdlido seudopapilar

Epidemiologia. Es una entidad poco frecuente, entre el
0,1y el 2,7% de los tumores primarios de pancreas*,
En la literatura ha recibido multiples denominaciones: tu-
mor de Frantz, neoplasia epitelial papilar, tumor sdlido y
quistico de células acinares, tumor solido-quistico, etc.,
hasta que en 1996 la OMS adopté finalmente el término
tumor sélido seudopapilar de pancreas (TSSP). Se ca-
racteriza por afectar a mujeres jévenes en la segunda dé-
cada de la vida, con una media de edad de 25 afos. La
localizacion en la glandula pancredtica es variable, aun-
que en cuerpo-cola es mas frecuente (64%). La patoge-
nia es todavia desconocida, aunque la alta prevalencia
en mujeres indica una posible influencia hormonal. La
presencia de receptores de progesterona ha sido docu-
mentada en distintos estudios y actualmente se sospe-
cha que su origen estd en una célula pluripotencial capaz
de expresar una doble diferenciaciéon endocrina y exocri-
na, que aparece en la infancia y crece con los afios®'. La
forma de presentacion clinica mas frecuente es las mo-
lestias abdominales asociadas a una masa palpable,
aunque también puede ser asintomatico®.

Anatomia patoldgica. Histolégicamente, muestra areas
solidas con sabanas de células epiteliales uniformes, po-
ligonales, separadas por finos capilares. La estroma peri-
vascular puede presentar esclerosis central, con lo que
se reduce la permeabilidad de los vasos y se origina ne-
crosis (areas quisticas). Las seudopapilas aparecen
cuando varias células tumorales con nucleo orientado en
direccion opuesta al capilar rodean un vaso central. Las
mitosis y las atipias son raras. En el andlisis inmunohisto-
quimico las células neoplasicas expresan vimentina,
CD10 y CD56. Algunos casos expresan positividad focal
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para alfa-1-antitripsina, alfa-1-antiquimiotripsina, enolasa
neuroespecifica y sinaptofisina. La tincién inmunohisto-
quimica resulta negativa para cromogranina, insulina y
glucagon®. Se trata de un tumor sélido en el que se pro-
duce una esclerosis a lo largo de su eje vascular y causa
isquemia, sangrado y aparicion de zonas quisticas intra-
tumorales.

Diagndstico. El limite entre el componente sdlido y el
quistico tiene una apariencia seudopapilar. Esta evolu-
cion histolégica se corresponde con la imagen radiolégi-
ca caracteristica de la TC helicoidal: una gran masa hipo-
densa, encapsulada. Tras la administracion de contraste,
muestra una captacion fina de contraste periférico en
fase arterial y captacion tenue difusa en fases venosa y
de equilibrio. Puede presentar aspecto sélido, quistico o
heterogéneo y calcificaciones® (fig. 7). La imagen de la
resonancia magnética muestra una masa hipointensa en
T1 con focos hiperintensos correspondiente a zonas he-
morragicas. En T2 la lesién es hiperintensa. Un enfoque
multimodal, especialmente con la resonancia magnética,
puede indicar el diagndstico sin necesidad de biopsia®®.
Dado que morfolégicamente puede mostrar muchas simi-
litudes con los tumores neuroendocrinos, éste es el prin-
cipal diagndstico diferencial que se plantea. También
debe incluir carcinoma de células acinares, las NQP vy el
pancreatoblastoma.

Historia natural y tratamiento. Suelen presentar un
comportamiento benigno, si bien en un 15% de los casos
se desarrollan metastasis, por lo que deben considerarse
borderline. Se han barajado diferentes criterios anatomo-
patoldégicos para predecir el comportamiento de estos tu-
mores, pero el mas destacado es la invasion perineural®.
Otros autores han publicado el tamafio > 5 cm como uni-
co factor predictivo de malignidad, por lo que sefalan
que los tumores < 5 cm pueden tratarse con técnicas qui-
rargicas conservadoras como la enucleacién o mediante
laparoscopia®. En resumen, la malignidad se determina
por la invasion vascular, nerviosa, linfatica o metastasis,
y en estos casos se define como carcinoma sélido seu-
dopapilar. Puede alcanzar gran tamafo y desplazar érga-
nos vecinos, aunque raramente los infiltra. Las metasta-
sis a distancia son raras, aunque pueden aparecer
incluso largo tiempo después de la reseccién del tumor
primario®. El tratamiento debe ser la reseccion radical,
incluso en presencia de metastasis o recidiva, siempre
que éstas sean resecables®. El prondstico de estos pa-
cientes es muy bueno, con un 95% de curacion completa
tras reseccion. Incluso en presencia de metastasis o reci-
diva local, se han descrito largos periodos de superviven-
cia®.

Exploraciones diagndsticas preoperatorias

A lo largo de esta revision se han ido comentando al-
gunos parametros predictivos y diagnosticos segun el
tipo de lesion. A continuacién se describe de forma sucin-
ta una serie de recomendaciones generales, dada la es-
casa rentabilidad diagndstica de cada una de las explora-
ciones utilizadas aisladamente.

Fig. 7. Tomografia computarizada abdominal que muestra lesion
con componente sdlido y quistico y mdltiples calcificaciones, co-
rrespondiente a tumor sdlido seudopapilar en cuerpo y cola de
pancreas.

No se recomienda una evaluacion preoperatoria con to-
das las técnicas a nuestro alcance, porque en la mayoria
de los casos el coste econdmico es innecesario, la deci-
sién de operar es independiente de los resultados y se
alarga el intervalo entre el diagndstico y la cirugia. Ade-
mas, los falsos positivos y falsos negativos de algunas
exploraciones pueden condicionar indicaciones terapéuti-
cas erréneas y algunas técnicas diagndsticas invasivas,
como la colangiopancreatografia endoscépica retrégrada
(CPRE) o la ecoendoscopia combinada con la PAAF, pue-
den derivar en graves complicaciones (pancreatitis aguda,
etc.). Por estas razones, es importante establecer en cada
centro un protocolo diagndstico consensuado con radiolo-
gos y endoscopistas, asi como discutir de forma multidis-
ciplinaria en sesiones clinicorradioldgicas los casos vy el
tratamiento a seguir. La figura 8 muestra el algoritmo diag-
nostico y terapéutico empleado en nuestro centro, tenien-
do en cuenta distintos factores: sintomas, edad y riesgo
quirdrgico del paciente, asi como tamano, localizacion y
tipo de lesion.

La eficacia diagnostica de los estudios de imagen no
es muy alta cuando se trata de diferenciar entre los dis-
tintos tipos de lesiones quisticas pancreaticas, sobre
todo en las fases iniciales incidentales. Esto se debe a la
coincidencia de imagenes en las fases precoces de las
NIPM y las NQM, asi como entre las NQM y las lesiones
quisticas inflamatorias®’. Sin embargo, se ha descrito al-
gunas imagenes caracteristicas y predictivas, como la ci-
catriz central estrellada del CAS o las calcificaciones en
cascara de huevo de la NQM. Por otro lado, una lesion
quistica unilocular que comunica con el ducto principal
en el contexto de una pancreatitis aguda puede ser un
seudoquiste o una NIPM.

La TC helicoidal es la primera técnica diagndstica que
debe solicitarse ante la sospecha de una lesién quistica
pancreatica, por dos razones: la primera, que sera sufi-
ciente en algunas lesiones con caracteristicas patogno-
monicas o contexto clinico determinante, y la segunda,
que determina la extensién de la enfermedad y puede
ser Util para escoger el tipo de tratamiento.
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Neoplasia quistica pancreatica

TC = RM
Si Sintomas No
— l
¢ Candidato a cirugia? TC/RM = ;cistadenoma seroso?
Si No Si No
Reseccion USE = PAF* Control _ Ecoendoscopia
(si dudas diagndsticas)

Segun resultado,
valorar riesgo-beneficio*

|

Diagnéstico: ¢ cistadenoma seroso?

Si No
v
Control PAAF
¢Mucinoso?
¢ Atipias?
¢ CEA elevado?

Si No
Reseccién Control

Fig. 8. Algoritmo diagndstico y terapéutico de las neoplasias quisticas del pancreas.
*Valdrese edad del paciente, riesgo quirdrgico y tipo, localizacion y tamafio de la lesion.

La resonancia magnética es la siguiente exploracion a
solicitar en caso de duda diagndstica tras la TC. Parece
ser mas eficaz que la TC para diferenciar la NIPM de las
demas lesiones quisticas, asi como para detectar la co-
municacion ductal®?. Su utilidad estd demostrada en la
deteccién de comunicacion de la lesion con el ducto prin-
cipal (NIPM, seudoquiste), evaluacion de su arquitectura
y de la extension de la NIPM y la presencia de nédulos
murales, de forma mas sensible y sin el riesgo de las
complicaciones que comporta la CPRE®%4,

La finalidad de la CPRE es la visualizacion de la papi-
la, la pancreatografia y la pancreatoscopia. Aunque la vi-
sualizacion de la extrusion de moco por la papila es pa-
tognomoénica, sélo se presenta en un 20-50% de los
pacientes y suele ser mas frecuente en enfermedad ma-
ligna. Los hallazgos de la pancreatografia suelen ser
inespecificos, asi como las muestras de tejido (moco, ci-
tologia, biopsias) obtenidas mediante CPRE. La combi-
nacién de pancreatoscopia y ultrasonografia intraductal
en la NIPM parece ser muy eficaz en la deteccion de ma-
lignidad®s.

El papel de la ecoendoscopia es mejorar la visualiza-
cion del quiste y las paredes del ducto pancreatico, en
busca de septos, componentes solidos o nédulos mura-
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les, asi como dirigir la PAAF. Algunos estudios han de-
mostrado su eficacia en la diferenciacion del seudoquiste
respecto a las NQP y en el diagndstico diferencial entre
neoplasias serosas y mucinosas; sin embargo, no parece
util en la prediccion de malignidad de la NIPME®.

La mejor aportacién de la ecoendoscopia parece ser la
derivada de la PAAF. La obtencién de muestras para cito-
logia, determinaciones bioquimicas (amilasas) y de mar-
cadores tumorales (CEA, CA19-9), asi como el analisis
del ADN, pueden ayudar en el diagndstico de las lesio-
nes dudosas tras las otras exploraciones. El diagndstico
diferencial mediante estas determinaciones se muestra
en la tabla 3.

En un estudio prospectivo multicéntrico, Brugge et al®
demostraron que la eficacia en la diferenciacion entre le-
siones mucinosas y no mucinosas fue significativamente
mejor mediante la determinacion de la concentracion in-
traquistica de CEA (eficacia del 79% con un cut-off > 192
ng/ml) que con la descripcién morfoldgica (51%) o la cito-
logia (59%).

A la hora de indicar la ecoendoscopia, no hay que des-
preciar la incidencia de complicaciones tras la PAAF
(1,6%)%; aunque poco frecuentes y generalmente no gra-
ves, se han descrito casos de pancreatitis aguda, infec-
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cion y hemorragia intraquistica®. Por lo tanto, cuando la
imagen obtenida por la ecoendoscopia no ofrece dudas,
no es aconsejable agregar una PAAF.

El analisis del liquido intraquistico esta indicado sola-
mente: a) en el diagndstico diferencial entre seudoquiste
y NQP; b) cuando se necesita un diagnéstico firme para
optar por la observacién del paciente, y ¢) en pacientes
con alto riesgo quirdrgico, cuando se quiera confirmar la
naturaleza mucinosa o maligna de la lesién antes de pro-
ceder al tratamiento quirurgico.

Conclusiones

Nuestras recomendaciones para el manejo de las NQP
se ven limitadas por la dificultad del diagndstico diferen-
cial preoperatorio y el desconocimiento de la historia na-
tural de estas neoplasias.

A pesar de la disminucion de la morbilidad y la mortali-
dad que la cirugia pancreatica conlleva, el manejo de es-
tos pacientes sigue siendo complejo, pues precisa de
centros especializados con un equipo multidisciplinario
que asuma los distintos objetivos diagndsticos y terapéu-
ticos, gracias al empleo de técnicas de imagen sofistica-
das, técnicas quirurgicas complejas como las reseccio-
nes pancreaticas economicas, resecciones venosas 0
por via laparoscopica, asi como el tratamiento mediante
radiologia intervencionista de las posibles complicacio-
nes postoperatorias. El diagndstico anatomopatolégico
intraoperatorio precisa también de un patdlogo experi-
mentado por la implicacién terapéutica del resultado de
la biopsia peroperatoria en algunas de estas lesiones.

En el paciente sintomatico debe plantearse siempre la
reseccion quirdrgica, mientras que en el paciente asinto-
matico con tumor incidental deben valorarse conjunta-
mente el potencial maligno de la lesion y el riesgo quirdr-
gico de la reseccion.
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