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Introduccion

Las neoplasias quisticas del pancreas son lesiones poco
frecuentes que suponen aproximadamente el 10% del total
de las lesiones quisticas pancreaticas y el 1% de los tumo-
res del pancreas'. A pesar de este dato, cada vez son
diagnosticadas con mayor frecuencia. Asi, en algunos cen-
tros, a principios de la década de 1990, estas lesiones su-
ponian el 15% del volumen de la cirugia pancreética, hasta
llegar al 25% hacia el afio 2000*. Existe una enorme varie-
dad de lesiones quisticas (tabla 1), pero cuando hacemos
referencia s6lo a las lesiones neoplasicas, el 90% esta
constituido por cistoadenomas serosos, neoplasias quisti-
cas mucinosas, neoplasias intraductales papilares mucino-
sas y neoplasias quisticas solidopapilares®5#.

Este tipo de tumores suponen un desafio para el clini-
co, pues su diagndstico diferencial respecto del seudo-
quiste, la lesién quistica pancredtica mas frecuente, o el
diagnostico diferencial entre los diversos tipos de neopla-
sias quisticas es dificil y de gran importancia®’8. Los seu-
doquistes constituyen una entidad de origen, prondstico y
tratamiento completamente distintos a los de los tumores
quisticos. Asimismo, el tratamiento y prondstico de estos
tumores también difiere dependiendo del tipo tumoral que
se trate, pues las formas serosas son de caracter benigno
y pueden ser manejadas con la sola observacién, mien-
tras que las formas mucinosas poseen un elevado poten-
cial premaligno, pudiendo incluso ser malignas en el mo-
mento del diagndstico, por lo que deben ser resecadas®2.

En la presente revision se detallan en profundidad las
caracteristicas propias de cada tumor, asi como su diag-
nostico diferencial.

Neoplasias quisticas del pancreas: descripcion
individualizada

Cistoadenoma seroso

Es un tumor benigno, originado a partir de las células
centroacinares pancreaticas®, que supone el 25% del total
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de tumores quisticos del pancreas'. Afecta predominante-
mente a mujeres (65-85%) alrededor de los 65 afios (ran-
go: 35-90 anos) y cursa de forma asintomatica, por lo que
con frecuencia es diagnosticado de forma incidental3',
En ocasiones cursa con sintomas inespecificos, tales
como malestar epigastrico o masa abdominal''.

Los cistoadenoma serosos se localizan en el cuer-
po/cola pancreaticos y son tumores polilobulados forma-
dos por multiples quistes (mas de 6, translucidos y de
menos de 2 cm de didmetro cada uno de ellos), que le
dan una apariencia tipica “en panal de abejas” o “en
esponja” #1112 con calcificaciones centrales (fig. 1). Los
quistes estan separados unos de otros por tabiques o
septos fibrosos que irradian desde el centro, lo que oca-
sionalmente da lugar a una cicatriz central en forma de
estrella en el 10-38% de los casos, de caracter patogno-
mdnico'?13,

TABLA 1. Clasificacion de las lesiones quisticas del pancreas
(De Fernandez del Castillo?)

Neoplasicas
Cistoadenoma seroso
Neoplasias quisticas mucinosas
Neoplasia intraductal papilar mucinosa
Neoplasia quistica solidopapilar (tumor de Frantz)
Tumores neuroendocrinos quisticos
Adenocarcinoma coloide
Quistes epiteliales solitarios verdaderos
Quistes epiteliales solitarios linfoepiteliales
Quistes epiteliales multiples
Linfoma pancreatico
Metéstasis pancredticas
Linfangioma
Seudoquistes
Postinflamatorios
Postraumaticos
Asociados a necrosis tumoral
De retencion
Pancreatitis crénica
Céncer de pancreas
Ascaris
Clonorquis sinensis
Congénitos
Fibrosis quistica
Enfermedad poliquistica
Duplicacién intestinal
Quistes coledocianos intrapancreaticos
Parasitarios
Equinococcus
Amebianos
Cisticercosis
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Fig. 1. Dibujo esquematico de un cistoadenoma seroso de pancre-
as. Se observa la presencia de multiples quistes < 2 cm que con-
forman la tipica imagen “en esponja’, asi como la caracteristica
imagen “en estrella” central.

La apariencia de estos tumores en la TAC o la RMN
depende del tamafio de los quistes asi como de la canti-
dad de tejido estromal existente™. Si los quistes son muy
pequefos y el contenido estromal grande, el tumor ten-
dra un aspecto sélido; de hecho, el gran problema diag-
nostico radica en su diferenciacién respecto de masas
sélidas y no respecto de otros tumores quisticos'. En
caso de tumores con quistes de gran tamario, la aparien-
cia radiol6gica sera similar a la de las lesiones quisticas
mucinosas.

Histolégicamente se caracteriza por la presencia de
una monocapa de células cuboideas ricas en glucégeno
PAS+ que tapizan la superficie del quiste, por lo que es-
tos tumores ocasionalmente se denominan cistoadeno-
mas ricos en glucoégeno®. El estroma quistico es fibroso,
muy vascularizado y ocasionalmente calcificado®8.

Se describen tres variantes tumorales': a) el cistoade-
noma seroso clasico o microquistico, el mas frecuente
(60%) y el que hemos descrito hasta ahora; b) la variante
oligoquistica 0 macroquistica (30%), y c) la variante aso-
ciada a la enfermedad de Von Hippel-Lindau (10%). A di-
ferencia del tipo tumoral clasico, la forma oligo o macro-
quistica afecta con igual frecuencia a hombres y mujeres
alrededor de los 65 afos de edad, localizdndose mas fre-

Fig. 2. Dibujo esquematico de una neoplasia quistica mucinosa de
pancreas. Se observa una lesién multilocular formada por un es-
caso numero de quistes, cada uno de ellos de > 2 cm de didme-
tro. También es posible observar la presencia de septos e incluso
papilas.
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cuentemente en la cabeza pancreatica. Esta formada por
quistes > 2 cm de didmetro y no presenta la infrecuente,
aunque caracteristica, calcificacion central de la forma
clasica. La variante asociada al Von Hippel-Lindau afecta
por igual a hombres y mujeres, a una edad media de 42
afos, afectando difusamente la glandula pancreatica.

El cistoadenoma seroso es un tumor benigno del pan-
creas, y en la literatura mundial sélo se han descrito 10
casos de degeneracion maligna'’'®. Este hecho, asi
como su lento crecimiento, su escasa sintomatologia y la
gran precision diagnostica preoperatoria ofrecida por las
técnicas de imagen hacen que, en opinion de la mayoria
de los autores®'"'®, su tratamiento deba consistir Gnica-
mente en la observacion periddica, y la cirugia sélo esta
indicada en caso de sintomas o imposibilidad de diag-
néstico diferencial con otras formas tumorales’?'. En
este ultimo caso, el tratamiento consistira en la reseccion
pancreatica y no en la enucleacion??, dada la alta tasa de
complicaciones, y en particular de fistulas, de esta ultima
técnica.

Neoplasias quisticas mucinosas

Suponen més del 50% de las neoplasias quisticas pan-
credticas®' y afectan, en el 84% de los casos, a mujeres
alrededor de los 53 afios de edad (rango: 18-82 afios)'s.
Sus sintomas de presentacidén son vagos e inespecificos,
aunque mas frecuentes que en las formas serosas'*: do-
lor abdominal, masa abdominal, pérdida de peso, etc.?'.
La presencia de estos sintomas es mucho més frecuente
en caso de malignidad.

Se trata de tumores grandes, de mas de 5 cm de dia-
metro, localizados en el 75% de los casos en cuerpo/cola
pancredtica y que, al igual que las formas serosas, no
comunican con el conducto pancreatico’*?2. Son tumores
multiloculares, de bordes bien definidos y superficie lisa,
compuestos por varios quistes (normalmente menos de 6
de mas de 2 cm de diametro cada uno) rellenos de muci-
na. Suelen presentar en su interior septos y proyecciones
papilares, observandose ocasionalmente calcificaciones
periféricas a modo de “cascara de huevo” 12' (fig. 2). La
superficie de los quistes esta tapizada por una monocapa
de células epiteliales columnares productoras de mucina
gue se disponen sobre un estroma similar al ovarico oca-
sionalmente hialinizado'*%. En el 70% de los casos la
capa epitelial es incompleta (denudacién multifocal), lo
que puede dar lugar a falsos negativos en la biopsia de
estas lesiones®.

Histolégicamente se diferencian tres tipos tumorales®
24; a) el cistoadenoma mucinoso (65%), que es una lesion
benigna sin atipias epiteliales; b) las neoplasias quisticas
mucinosas proliferativas no invasivas (30%), que presen-
tan diferentes grados de displasia e incluso carcinoma in
situ, y c¢) el cistoadenocarcinoma mucinoso invasivo
(5%), que es un tumor maligno de mal prondstico. Este
Ultimo se supone originado desde una neoplasia quistica
mucinosa benigna. A favor de este origen esta la obser-
vacion de que tumores quisticos mucinosos observados
por largos periodos de tiempo acaban malignizando-
se?%; que la edad media de los pacientes con este tipo
tumoral es mayor que en el caso de tumores benig-
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nos?#, y que hasta en el 55% de los casos coexisten
epitelios benignos y malignos en un mismo tumor?2,
Esta Ultima razén apoya el hecho de que estas neopla-
sias deban ser estudiadas por el patélogo en su totali-
dad, pues la malignizacion suele ser focal?>®,

El manejo de estas lesiones es menos controvertido
que en el caso del cistoadenoma seroso, pues, debido a
su potencial maligno, todas estas lesiones deben ser re-
secadas®, recomendandose como procedimiento de elec-
cién la reseccién pancredtica parcial (pancreatectomia
distal o Whipple). En ocasiones es posible efectuar enu-
cleaciones®', aunque éstas sélo deben ser consideradas
en caso de lesiones benignas (cistoadenomas mucino-
sos) de cabeza pancreatica o proceso uncinado en enfer-
mos de alto riesgo quirdrgico. Fuera de estas situaciones,
y debido a que con frecuencia el diagndstico patoldgico
final de la pieza es de malignidad, su empleo no esté re-
comendado®'.

El seguimiento postoperatorio debe ser estricto, inde-
pendientemente del diagnostico patologico final, debido
al alto potencial maligno de estos tumores y a la imposi-
bilidad de efectuar un examen histolégico completo®. La
diferenciacion entre los tres tipos histoldgicos es de gran
importancia pronostica, pues si bien la reseccion es el
tratamiento de eleccion para las tres formas tumora-
les?*%, en las dos primeras es curativa pero no en la ter-
cera, en la que el prondstico es mucho peor, con tasas
de supervivencia a los 5 afios del 50-72%5, aunque mejor
que en el caso del adenocarcinoma ductal clasi-
co'356222430 Estas altas tasas de supervivencia se rela-
cionan con el hecho de que la reseccién “potencialmente
curativa” es posible casi en el 65% de los casos®, pues
se trata de tumores de crecimiento expansivo y no infil-
trativo, y al hecho de que hasta en un 64% de los casos
no existe afectacién ganglionar®.

Neoplasia intraductal papilar mucinosa

El término neoplasia intraductal papilar mucinosa
(NIPM) designa un tipo tumoral caracterizado por la proli-
feracion de células mucinosas en forma de papilas a ni-
vel ductal con hiperproduccion de moco®3. Este tumor
fue descrito por primera vez por Ohhashi en 1982%, y
aunque ha recibido mas de 25 denominaciones diferen-
tes®%, lo que ha contribuido al mal conocimiento de esta
entidad, la introduccién del término NIPM en 1994, admi-
tido por la OMS en 1996%, ha permitido clarificar muchos
aspectos de esta neoplasia®.

Estas neoplasias, desconocidas antes de la década de
1980, suponen tan sélo el 2-7% de los tumores pancrea-
ticos®, aunque su incidencia se ha incrementado de for-
ma exponencial en los Ultimos afios. Este aumento pue-
de ser debido a un aumento real en su incidencia, tal vez
por la existencia de algun nuevo factor etioldgico medio-
ambiental o incluso una nueva mutacién®3#42; a la unifi-
cacién de términos*®, o a un mejor conocimiento de esta
patologia combinada con una mejor capacidad diagnésti-
ca*#*, pues con frecuencia era confundida con patologi-
as como la pancreatitis cronica®#s.

Afecta con mayor frecuencia a hombres alrededor de
los 68 afos de edad (rango: 40-80 afios) con sintomas
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Fig. 3. Dibujo esquematico de una neoplasia intraductal papilar
mucinosa main duct type (MDT). Se aprecia la proliferacion epite-
lial mucinosa intraductal que provoca una importante dilatacion
retrégrada del ducto pancredtico principal. En detalle es posible
apreciar la presencia de papilas, asi como la presencia de defec-
tos de replecion ductales debidos a la existencia de moco.

sugestivos de pancreatitis crénica clasica tales como
dolor epigastrico cronico, episodios repetidos de pancre-
atitis aguda, esteatorrea, diabetes, etc., en ausencia de
factores etioldgicos predisponentes para la misma (alco-
hol, hiperlipemia, etc.). Estos sintomas parecen secun-
darios a la obstruccion ductal por moco®#. Ocasional-
mente (10-20% de los casos) se diagnostica de forma
incidental’-346-48,

La NIPM se localiza con mayor frecuencia en la cabeza
y proceso uncinado, aunque puede afectar difusamente la
glandula pancredtica. Macroscopicamente es posible dife-
renciar tres tipos de NIPM3749%': g) la que afecta predomi-
nantemente al conducto pancreético principal (main duct
type, MDT), bien de forma difusa o segmentaria %; b) la
que afecta a ramas secundarias (branch duct type, BDT),
de forma macro o microquistica®, y ¢) la que afecta tan-
to al ducto principal como a las ramas secundarias (tipo
mixto). La variante MDT es la mas frecuente (75%) y se
localiza en la cabeza de pancreas, aunque debido a la
produccion de moco genera una importante dilatacién
ductal corporocaudal retrograda (fig. 3)*. En el 67-100%
de los casos es maligna3*%e, Por contra, la variante BDT
suele localizarse a nivel del proceso uncinado, afecta a
pacientes mas jovenes y no genera grandes dilataciones
ductales sino que da lugar a una imagen de “bronquiecta-
sias” 0 “racimo de uvas” muy caracteristica*. Aproximada-
mente el 0-47% de los casos son malignos*>.

La ERCP (endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy) permite identificar las caracteristicas tipicas de
este tumord6485784  definidas por la triada: a) dilatacion
quistica del conducto pancreético; b) mucina intraductal o
intraquistica, y c¢) papila abombada por donde mana
abundante moco. Sin embargo, la propia mucina puede
impedir una correcta delineacion ductal, por lo que cada
vez son usadas con mayor frecuencia la ecografia en-
doscoépica (EE) y la colangiografia-BRMN (RMN-C), pues
permiten una adecuada visualizacién del sistema ductal
pancreatico con escasa invasividad. La ERCP debe que-
dar reservada para pacientes con hallazgos dudosos en
la RMN-C o en caso de necesidad de tomar biopsias
transpapilares.
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Desde el punto de vista microscépico, esta lesion se
caracteriza por la proliferacién intraductal, a modo de pa-
pilas®, de células productoras de moco que no poseen
estroma ovarico?® y que dan lugar a la dilatacién quistica
del sistema ductal pancreatico. En base al predominio del
componente mucinoso o papilar se diferencian dos tipos
tumorales®#3%8; a) el ductoectasico, caracterizado por la
presencia de conductos muy dilatados y rellenos de mu-
cina muy densa, que se tapizan por una linea epitelial
plana o con papilas microscopicas, normalmente de ca-
racter benigno®, y b) el velloso papilar, que presenta im-
portantes proyecciones papilares con escasa cantidad de
material mucoso, frecuentemente maligno®’. El parénqui-
ma pancreatico que rodea los ductos afectados suele
presentar signos tipicos de pancreatitis crénica, tales
como fibrosis, atrofia acinar e inflamacion crénica2.

Segun el grado de displasia epitelial existente se dife-
rencia entre?*%: a) adenoma intraductal papilar mucino-
S0, que no presenta atipias citolégicas; b) neoplasia intra-
ductal papilar mucinosa borderline, que presenta un
grado moderado de displasia; ¢) neoplasia intraductal pa-
pilar mucinosa con carcinoma in situ, que presenta ati-
pias graves (estas tres Ultimas formas se incluyen bajo el
epigrafe comin de formas no-invasivas), y ¢) adenocarci-
noma infilfrante en asociacion a una NIPM, en donde
existe un carcinoma invasor. Se calcula que el 30-60% de
las NIPM son malignas en el momento de su diagndsti-
co*'8%7! ‘mientras que el resto presenta diferentes grados
de displasia, lo que confirma su potencial premaligno®4.
No es infrecuente encontrar tumores con mdltiples focos,
cada uno de ellos con diferente grado de diferenciacion,
como tampoco es infrecuente que estas alteraciones
sean de caracter multifocal o difuso®“. La variedad MDT
es la que con mayor frecuencia presenta invasividad y
extension intraductal de las lesiones®72.

A diferencia del adenocarcinoma ductal de pancreas,
las NIPM presentan una baja incidencia de mutaciones
en k-ras y p53°7, una ausencia total de mutaciones a ni-
vel de p16 y una escasa frecuencia de deleciones del
gen DPC44074, Estos hallazgos abogan por un mecanis-
mo oncogénico diferente al del adenocarcinoma ductal
clasico®. Recientemente se ha observado que las NIPM
que expresan mucina tipo MUC2 poseen un peor com-
portamiento clinico y peor prondéstico que las MUC2—, su-
giriéndose que deberian clasificarse aparte™.

El manejo de este tipo de neoplasias es muy controver-
tido, y debe centrarse en tres aspectos fundamentales
(tabla 2): a) diagnostico de NIPM, lo que implica su diag-
néstico diferencial y la indicacion de cirugia; b) determi-

TABLA 2. Objetivos a lograr en el manejo de la NIPM

nacion del grado de extension intraductal de la enferme-
dad, lo que permitira ajustar el tamafio de la reseccion
pancreatica a efectuar, y ¢) caracterizacion del grado de
malignidad del tumor (invasivo/no-invasivo), imprescindi-
ble a la hora de establecer un prongéstico e, incluso, apli-
car tratamientos adyuvantes postoperatorios.

El diagnostico de NIPM debe efectuarse de forma pre-
operatoria y estara basado en la clinica del enfermo, asi
como en los datos aportados por las técnicas de imagen.
Debe remarcarse la dificultad que ocasionalmente pre-
senta la diferenciacion de una NIPM respecto de otras
patologias’™7® (ver mas adelante). Una vez establecido el
diagnostico de NIPM debe procederse a la reseccién qui-
rlrgica, ya que a) éste es el Unico tratamiento con poten-
cial curativo, dado que se trata de una enfermedad pre-
maligna y no existen modalidades terapéuticas
alternativas, y b) se desconoce la historia natural de la
NIPM no tratada®+677677, Aun asi, es muy dificil recomen-
dar la reseccién quirirgica a pacientes afiosos o asinto-
maticos’’.

Existe gran controversia respecto a si estos pacientes
deben ser tratados mediante una pancreatectomia par-
cial —-normalmente un procedimiento de Whipple— o una
pancreatectomia total334367.697875 | 3 verdadera dificul-
tad del tratamiento no estriba en si se debe o no resecar,
sino en saber cuanto resecar®*. La eleccion entre uno u
otro tipo de reseccién debe tener en cuenta tres aspectos
fundamentales: a) Los inconvenientes que posee cada
una de las técnicas, esto es, la morbimortalidad que ge-
nera una pancreatectomia total debido a la insuficiencia
pancredtica endocrina y exocrina creada, y la posibilidad
de recurrencia tumoral, al existir pancreas remanente, en
caso de pancreatectomia parcial. El tratamiento quirdrgi-
co debe buscar un equilibrio entre la consecucion de una
alta probabilidad de curacion y una minima tasa de recu-
rrencia tumoral, asi como lograr una minima morbimorta-
lidad®. b) Las caracteristicas del paciente, entre las que
se incluyen la edad, la condicion médica general y el
consentimiento informado una vez conocidas las ventajas
y los inconvenientes de cada técnica. ¢) Tal vez el aspec-
to mas importante, las caracteristicas de la NIPM, con
especial referencia a si posee componente invasivo 0 no
y cual es el grado de diseminacion ductal existente.

La diferenciacion entre formas no-invasivas e invasi-
vas, asi como la determinacién del grado de extensién in-
traductal de la neoplasia, de gran importancia tanto pro-
néstica como de planteamiento quirdrgico, puede

hacerse de forma preoperatoria®?25'.768 g intraoperato-
ria50,72,81 .

Objetivos

Medios

Preoperatorio Diagnoéstico del tumor més diagnéstico diferencial
Determinar resecabilidad local TAC de contaste i.v.
Excluir metastasis a distancia RMN y RMN-C
ERCP (opcional)
Intraoperatorio Determinar la extensién intraductal
de la enfermedad
Pancreatoscopia
Postoperatorio Diagnostico patoldgico final de invasividad/

no-invasividad

Clinica

Biopsia intraoperatoria del borde de seccion

Examen patolégico definitivo de la pieza
quirdrgica
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De forma preoperatoria se han utilizado datos clini-
cos™88  |os niveles de diferentes marcadores tumo-
rales®7881828488 v |35 caracteristicas macroscépicas de
las NIPM. La presencia de sintomas®7, y en particular la
presencia de pancreatitis aguda, ictericia y diabetes, so-
bre todo si son de corta duracién’, o los antecedentes
de ingesta alcoholica®, parecen asociarse con mayor fre-
cuencia a las formas malignas®7°8487 aunque no todos
los autores comunican idénticos hallazgos82®, Asimismo,
los resultados obtenidos con el empleo de marcadores
tumorales tampoco han sido uniformes*2867681.8288 Sl
los datos anatémicos aportados por las técnicas de ima-
gen, en general complejas e invasivas®' 676980899  pare-
cen proporcionar mejores resultados. Entre las diferentes
técnicas empleadas destacan la ERCP con toma de
muestras por cepillado*%8 la ecografia intra-
ductal®®'%2 |a pancreatoscopia peroral —con la que se
puede evaluar de forma directa el epitelio ductal pancrea-
tico y tomar biopsias dirigidas®®%—, la EE —que permitiria
ademas la toma de biopsias dirigidas por puncién®—, la
TAC®, el examen citoldgico del jugo pancreatico*®8%.99-101,
la RMN®27 y |a PET'2, En la actualidad, los principales
criterios  anatémicos  predictivos de  malignidad
son34103.104: NJPM tipo MDT con ducto > 10 mm de diame-
tro, NIPM tipo BDT > 4 cm de didmetro con septos irregu-
lares, o la presencia de nddulos murales > 1 c¢cm dia-
metro¥88,

A pesar de esto, una extensa evaluacion preoperatoria
no es recomendable’®””1% porque a) la decisién de ope-
rar es independiente de sus resultados; b) la localizacién
del tumor puede ser equivoca, dada la frecuente disemi-
nacion ductal existente, y ¢) el uso combinado de TAC,
ERCP y EE es capaz de diagnosticar correctamente el
89% de los casos, pero sélo posee un 66% de sensibili-
dad para diferenciar entre formas no-invasivas e invasi-
vas, fracasando en el 41% de los casos a la hora de pre-
decir la extension intraductal de la enfermedad'®'%. La
evaluacion preoperatoria de estos tumores debe limitar-
se, como ya vimos, a establecer el diagnostico, confirmar
la resecabilidad tumoral local y excluir metastasis a dis-
tancia, lo que solo se puede efectuar con el empleo de la
TAC con contraste intravenoso’” (tabla 2).

La evaluacién del grado de extension intraductal de la
enfermedad debe efectuarse de forma intraoperatoria
mediante el empleo de la ecografia intraoperatoria’™, de
la pancreatoscopia con toma de biopsias multiples, con
la que se han obtenido buenos resultados®'%%1% —sobre
todo porque permite la identificacion de las skip lesions o
lesiones multifocales®'%—, y de la biopsia intraoperatoria
por congelacién del borde de reseccion. Esta Ultima téc-
nica es la mas empleada**666983109-111 y con la que se
han comunicado modificaciones en la técnica de resec-
cién hasta en el 40% de los casos'”. Su empleo contri-
buye a descartar la presencia de malignidad o de lesio-
nes atipicas en el borde de seccion®#. La presencia de
hiperplasia mucinosa o displasia leve debe considerarse
un resultado negativo® '’ que no debe obligar a la pan-
createctomia total®®'"1% mientras que la ausencia de
epitelio no debe considerarse un resultado negativo'®.
No se recomienda la pancreatectomia total “profilactica”
en pacientes con enfermedad limitada y bordes de resec-
cién negativos. La pancreatectomia total sélo deberia
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efectuarse en el caso de presencia de enfermedad (dis-
plasia o carcinoma in situ) en el borde de seccién en pa-
cientes jovenes, debido al alto riesgo de recidiva*3*,

El grado de malignidad de la neoplasia es el principal
factor de riesgo de recurrencia tumoral, y éste sélo pue-
de establecerse una vez la pieza ha sido estudiada en su
totalidad por el pat6logo®. En caso de tumores invasivos
las tasas de recidiva pueden alcanzar hasta el 70%%,
normalmente en forma de metastasis hepaticas, lo que
indica que la NIPM invasiva es una enfermedad sistémi-
ca debido a la presencia de micrometastasis, y no local,
por lo que no se recomienda la pancreatectomia total en
caso de enfermedad localizada®'%’. En la NIPM no-inva-
siva las cifras de recurrencia son mucho mas bajas, alre-
dedor del 10-20%°2%82197  normalmente a modo de recidi-
va tumoral en el mufién pancredtico remanente. Estas
recidivas pueden ser debidas a la presencia de tejido dis-
plasico en el margen quirdrgico, a la existencia de una
NIPM multifocal sincronica en el pancreas remanente
(21% de los casos)3384108112113 g g| desarrollo de un tu-
mor metacroénico por “efecto campo” ”’. El hecho de que
algunos enfermos con NIPM no-invasiva con bordes de
reseccion negativos presenten recidivas confirma la difi-
cultad de delinear de forma precisa la extensién de la en-
fermedad tanto de forma pre como intraoperatoria”.

En resumen (tabla 2), el manejo actual®® de las NIPM
debe ir dirigido, de forma preoperatoria, a su diagnéstico
mediante el empleo de la TAC y la ERCP/RMN-C, mien-
tras que de forma intraoperatoria se evaluara la exten-
sién intraductal de la enfermedad. Si la neoplasia esté lo-
calizada, se efectuard pancreatectomia parcial més
biopsia intraoperatoria por congelacién del borde de re-
seccion. La pancreatectomia so6lo se completara cuando
la biopsia sea positiva. En caso de enfermedad difusa o
multifocal se efectuara pancreatectomia total de inicio®.
Si el estudio patolégico final de la pieza evidencia enfer-
medad en el borde de seccién se recomienda la reopera-
cion, dado el alto porcentaje de recurrencias existente.
Solo el pequefio subgrupo de pacientes de avanzada
edad o de alto riesgo quirrgico con tumores tipo BDT <
3 cm de diametro, localizados en el proceso uncinado,
sin nédulos murales y asintomaticos, podria ser subsidia-
rio de un tratamiento médico observacional® 758105114 o
incluso de una reseccién limitada, como la enuclea-
Cién88,103_

El prondstico de las NIPM es mejor que el del adeno-
carcinoma ductal clasico??, con tasas de resecabilidad
cercanas al 90%'"® y de supervivencia a los 5 afios del
60-70%%. Cuando estas tasas son analizadas segun di-
ferentes factores pronésticos, se observan importantes
diferencias. Si la NIPM es no-invasiva, la supervivencia
es del 80-92% a los 5 afos, mientras que se reduce has-
ta el 35-70% en caso de NIPM invasiva*'66780, | a neo-
plasia tipo MDT posee una supervivencia del 47% a los 5
anos, frente a la del 90% comunicada para el tipo BDT®,
diferencias que se relacionan con la frecuente malignidad
de las formas MDT frente a las de tipo BDT. La afecta-
cién ganglionar, presente hasta en el 23% de las formas
invasivas’®, es para algunos''® el principal factor prondsti-
co, con cifras de supervivencia del 75% a los 3 afios en
caso de no existir afectacion ganglionar, frente al 15% en
caso de afectacion'®. Este dato ha favorecido el empleo
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Fig. 4. Dibujo esquematico de una neoplasia solidopapilar pancre-
atica. En la zona corporocaudal se aprecia la presencia de una
masa bien definida de capsula gruesa y contenido hiperdenso.

de la diseccién ganglionar extendida, sobre todo por par-
te de autores japoneses’™ 6. Otros, dada la imposibilidad
de establecer de forma preoperatoria la invasividad/no-in-
vasividad de la tumoracion, recomiendan la diseccion
ganglionar sistematica del nivel 11794788 No se conoce el
impacto que estas estrategias puedan tener sobre el pro-
ndstico de la enfermedad3*.

Se desconoce cuales son los mejores medios de vigi-
lancia postoperatoria y cudles las mejores estrategias
para el diagnéstico temprano de las recurrencias®. La vi-
gilancia postoperatoria debe recomendarse a aquellos
pacientes a los que se les haya efectuado una pancrea-
tectomia parcial por NIPM no invasiva con bordes de re-
seccion negativos, dado el riesgo de recurrencia existen-
te®. Sin embargo, y debido a que la tasa de recurrencias
es baja, algunos® sdlo investigan la posible recurrencia,
normalmente mediante TAC, en presencia de sintomas.
La vigilancia no es necesaria en pacientes sometidos a
una pancreatectomia total por NIPM no invasiva®. La
ERCP y la TAC son recomendados por muchos® como
técnicas de eleccién en el seguimiento de estos pacien-
tes. Algunos autores®® recomiendan el acceso directo al
pancreas remanente mediante ERCP y EE, acceso facili-
tado por el empleo de una anastomosis pancreatogéastri-
Ca69,87,111_

El papel del tratamiento adyuvante en estos pacientes
es desconocido®. No existen datos que favorezcan su
empleo —lo que si ocurre en el caso del adenocarcinoma
ductal-, pero diferentes centros han adoptado la politica
de emplearla tras la reseccién de formas invasivas®.

La NIPM se ha descrito asociada a otros tumores ma-
lignos en un 23-36% de los casos**'71"%, Si bien no se
ha observado predileccion alguna por ningin tipo
tumoral®?, estos datos obligan al despistaje pre y posto-
peratorio de los tumores mas frecuentes mediante las
técnicas de cribado habituales*.

Neoplasia quistica solidopapilar o tumor de Frantz

Esta neoplasia, descrita por primera vez por Frantz en
1959' es un tumor muy raro, del que se han descrito
unos 500 casos'?'. Afecta en el 93% de los casos a muje-
res jévenes con una edad media de 26 afos (rango: 8-60
afnos) y cursa de forma totalmente asintomatica, por lo
que su presencia es descubierta incidentalmente. A ve-
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ces puede dar lugar a dolores intensos de instauracion
brusca secundarios a hemorragias intraquisticas, o a mo-
lestias leves relacionadas con su tamario, pues suele tra-
tarse de tumores grandes, de entre 3 y 18 cm de diame-
tro1,121-123_

Los tumores pueden localizarse a cualquier nivel en la
glandula pancreética, aunque se presentan con mas fre-
cuencia en el cuerpo/cola (64%). En la TAC se describen
como masas grandes bien definidas de capsula gruesa
muy vascularizada (fig. 4). El componente quistico es hi-
perdenso, con una caracteristica presencia de areas de
hemorragia'*'?%. Son blandos y bien delimitados, con de-
generacion hemorragica quistica en el interior'2",

Histologicamente se caracterizan por a) la mezcla de
areas sélidas con seudoquistes y estructuras seudopapi-
lares y hemorrégicas; b) la presencia de una delicada red
microvascular que forma seudorrosetas que se suelen
acompanar de estroma mixoide o hialinizado, y ¢) la pre-
sencia de células eosindfilas PAS+ o “espumosas”, que
poseen un perfil inmunohistoquimico mixto mesenquimal,
endocrino y epitelial121126127 Este peculiar perfil celular
explica las dificultades existentes a la hora de identificar
el origen de este tumor. Como posible origen de esta ne-
oplasia se han postulado varios tipos celulares, entre los
que destacan las células ductales'?®, acinares'?®, endocri-
nas'® y pluripotenciales'®'. Recientemente se ha postula-
do que su origen pueda ser extrapancreatico, posible-
mente gonadal'?,

El tratamiento de eleccién es la reseccion, normalmen-
te una pancreatectomia distal?'. Este tumor esta conside-
rado como de bajo grado de malignidad, y tras su resec-
cién se observan largas supervivencias'?'#2'% En un
15% de los casos presenta un comportamiento clinico
muy agresivo, con invasion de tejidos peripancreaticos,
recurrencia local o metastasis a distancia' 12!:122126,134-136_
Sin embargo, incluso en estos casos, el prondstico es ex-
celente™.

Otros tumores quisticos del pancreas

Los tumores neuroendocrinos quisticos suponen entre
el 3y el 5% de los tumores quisticos del pancreas'®, e
incluyen tanto los que lo eran desde un primer momento
como los que, tras necrosis, han sufrido una degenera-
cién quistica®®'%, Se calcula que un tercio de los tumo-
res de los islotes son quisticos'. Se suelen localizar en
el cuerpo/cola pancreaticos y afectan a pacientes entre
50 y 60 afos, sin predominancia de sexo. Un tercio de
estos tumores son funcionales, normalmente insulinomas
0 gastrinomas™, y sélo un tercio son malignos'®. Clinica-
mente se manifiestan como dolor abdominal y masa, y
en el caso de los funcionales, clinica secundaria a la hi-
perproduccion hormonal™®'#! por lo que se suelen diag-
nosticar mas precozmente. Radiolégicamente son masas
quisticas que presentan areas soélidas con frecuentes
imagenes de hemorragia y necrosis'®141,

El adenocarcinoma coloide es en realidad una varie-
dad del adenocarcinoma ductal de pancreas caracteriza-
da por una produccién masiva de mucina que le da una
apariencia quistica'#'%, Su prondstico es idéntico al del
adenocarcinoma ductal clasico’.



Las lesiones congénitas del pancreas incluyen: a) los
quistes epiteliales multiples, muy raros y benignos y que,
aunque pueden descubrirse de forma accidental en adul-
tos sin patologia pancredtica alguna'*+'5, se relacionan
con la enfermedad de Von Hippel-Lindau —en la que pue-
den verse hasta en un 72% de los casos'*'“— con la
enfermedad poliquistica renal'“4'*” y con la fibrosis quisti-
ca'“+'* y b) los quistes epiteliales solitarios, que pueden
ser'#4149.1%0 yerdaderos, tipicos de los nifios y secundarios
a un desarrollo anémalo de los conductos pancreaticos,
0 linfoepiteliales. Estos Gltimos son raros y se localizan
en cuerpo/cola pancreaticos. Parecen derivar de tejido
pancredtico ectopico localizado en un ganglio peripan-
creatico que, por irritacion cronica, sufre una metaplasia
escamosa con produccion masiva de queratina que pro-
porciona su tipico aspecto quistico al tumor'15"152,

El linfoma pancreatico, normalmente un linfoma no-
Hodgkin, no es una lesion quistica, pero debido a la ho-
mogeneidad celular que posee y a la ausencia de septos
y tabiques que presenta puede dar, ocasionalmente, la
imagen de lesion quistica'.

Las metastasis pancredticas quisticas proceden de di-
ferentes tumores, y entre ellas destacan, por su frecuen-
cia, las de origen ovarico™.

El linfangioma pancreatico es una lesion bien definida
y multilocular, de capsula hipervascular, cuyo diagnéstico
diferencial respecto de otras lesiones quisticas es muy
dificil'.

Finalmente hay que recordar que la mayoria de los tu-
mores pancreaticos pueden tener un aspecto quistico de-
bido a la presencia de necrosis central, destacando so-
bre todo el tumor de células gigantes, en su variedad
osteoclastoma-like, y el leiomiosarcoma’4,

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de estos tumores es de gran
importancia y debe hacerse en dos fases: una primera en
donde los tumores quisticos deben ser diferenciados de
los seudoquistes —no s6lo por su diferente tratamiento
sino también por su diferente prondstico—, y una segunda
en donde se deben diferenciar los tumores quisticos se-
rosos, de comportamiento benigno, de los mucinosos, de
caracter premaligno y que precisan tratamiento quirdrgi-
Co1-3,8_

El diagnédstico diferencial entre quiste y seudoquiste
pancreatico se basa, desde el punto de vista clinico, en
que los seudoquistes aparecen tras un episodio obvio de
pancreatitis aguda o traumatismo, o en el seno de una
pancreatitis cronica, mientras que los quistes no poseen
antecedentes clinicos de interés, son més frecuentes en
mujeres y poseen sintomas inespecificos de largo tiempo
de evolucion, o bien son asintomaticos. La confusién sue-
le aparecer en caso de que la lesién quistica sea una
NIPM, pues se suele presentar con sintomas sugestivos
de pancreatitis aguda o crénica; cuando la lesién quistica
se descubre inmediatamente tras un episodio de pancre-
atitis aguda, normalmente es la causa y no la conse-
cuencia de esa pancreatitis'38,

Desde el punto de vista radiolégico, la ecografia y la
TAC permiten diferenciar facilmente los seudoquistes de
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los tumores quisticos. Asi, los primeros son uniloculados,
sin componentes soélidos ni septos, presentando rara vez
calcificaciones que se localizan a nivel de parénquima
pancredtico y no en la pared quistica, mientras que los
tumores quisticos son multiloculados, con septos, pro-
yecciones papilares o nodulares y calcificaciones quisti-
cas?'3, En casos atipicos pueden ser de ayuda los da-
tos proporcionados por la EE'>* —que aporta mas y mejor
informacién respecto de la estructura de la lesion—, por la
ERCP o por la RMN-C'. Estas ultimas permitiran de-
mostrar la existencia de comunicaciones entre el Wirsung
y el seudoquiste —que se observa en dos tercios de los
€asos—, comunicacion que no existe en los tumores quis-
ticos, excepto en la variante NIPM®. Las neoplasias sero-
sas y mucinosas suelen provocar, por el contrario, des-
plazamientos y obstrucciones ductales'. Se considera
que cualquier lesién quistica comunicada con el Wirsung,
en el contexto clinico apropiado, es una NIPM hasta que
se demuestre lo contrario™. En la NIPM, la presencia de
una papila abultada por donde mana moco, junto a un
Wirsung dilatado con multiples defectos de replecién se-
cundarios al moco y a las papilas, daran la clave diag-
ndsticaZ.

A pesar de los esfuerzos que pudieran hacerse de cara
al diagndstico diferencial, aproximadamente un tercio de
los tumores quisticos son inicialmente etiquetados como
seudoquistes’3?$, y hasta un 10% son tratados mediante
quistoenterostomia?®"1%¢,

El diagndstico diferencial entre el cistoadenoma seroso
y las neoplasias quisticas mucinosas es muy dificil, pues-
to que no existen datos clinicos diferenciales. Desde el
punto de vista radioldgico, la ecografia y la TAC pueden
revelar el aspecto esponjoso de las formas serosas e in-
cluso la presencia patognoménica de la calcificacion cen-
tral (tabla 3). La EE es de gran utilidad no s6lo al descri-
bir de forma detallada la arquitectura tumoral, sino al
permitir la toma de muestras del liquido intraquistico para
su andlisis 21397155,

Uno de los mayores problemas que el clinico puede
encontrar radica en establecer el diagnostico diferencial
entre las NIPM y entidades tales como la pancreatitis
cronica, la neoplasia quistica mucinosa, las neoplasias
intraepiteliales pancredticas (PanIN) y las neoplasias in-
traductales papilares oncociticas (NIPO)*. Respecto de
la pancreatitis crénica, estos pacientes son mas jévenes
y poseen historia previa de ingesta alcohdlica, con lesio-
nes tipicamente calcificadas, lo que no ocurre en la
NIPM. El diagnéstico diferencial respecto a la pancreatitis
crénica no calcificada es muy dificil*’#2, La presencia de
nédulos murales o de una papila abombada con moco
afianzan el diagnéstico de NIPM“. Respecto a las neo-
plasias quisticas mucinosas, el diagndstico diferencial es
dificil, pues ambas entidades, incluidas anteriormente en
un mismo grupo®, se originan a partir de células ductales
y poseen tanto mucina como papilas®. La diferenciacion
suele establecerse en base a la edad, el sexo, la localiza-
cién, la presencia o0 no de comunicacién con el sistema
ductal y la presencia o0 no de estroma tipo ovarico (tabla
3)%738105.113 'Respecto de las PanIN, la NIPM debe consi-
derarse como una forma de displasia epitelial formadora
de masa, al igual que un adenoma velloso en el colon,
mientras que la PanIN es una forma de displasia epitelial
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TABLA 3. Caracteristicas de las neoplasias quisticas del pancreas

Cistoadenoma seroso Neoplasia quistica mucinosa NIPM

Sexo > 80% mujeres
Presentacion clinica Asintomatico (+++)
Localizacién Cuerpo y cola

TAC

Septos Si
Calcificaciones Si, centrales
ERCP

Desplazamiento ductal Si
Dilatacién ductal No

Defectos de replecién No
Comunicacién ductal No

Ampolla patolégica No
Potencial maligno No

Tratamiento Observacion

> 50% hombres
Pancreatitis aguda y crénica

> 80% mujeres
Asintomatico (+)

Cuerpo y cola Cabeza
Si No

Si, periféricas No

Si No

No Si

No Si

No Si

No Si

Si Si
Reseccion Reseccién

NIPM: neoplasia intraductal papilar mucinosa

de caracter microscopico de diferente mecanismo pato-
génico*®57.1%8, Finalmente, las NIPO son un tipo de neo-
plasia intraductal muy semejante a la NIPM pero caracte-
rizada por la presencia de un componente oncocitico
tipico®.1%8,

El diagnostico diferencial entre los diferentes tumores
quisticos, e incluso entre neoplasia quistica y seudoquis-
te, puede establecerse gracias al andlisis preoperatorio,
mediante puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF), del
liquido intraquistico, al empleo de marcadores tumorales
séricos y a la biopsia intraoperatoria.

El analisis del liquido intraquistico esta indicado? cuan-
do: a) el tratamiento va a ser meramente observacional y
por ello deba afianzarse el diagndstico; b) no se puede
diferenciar entre seudoquiste y tumor quistico, y ¢) el pa-
ciente es de alto riesgo quirdrgico y deba asegurarse la
naturaleza mucinosa del tumor para proceder a la inter-
vencién quirdrgica. Este andlisis debe incluir los niveles
de amilasas y sus isoenzimas, viscosidad, marcadores
tumorales como el CEA vy la citologia®®. Niveles normales
0 bajos de amilasas permiten descartar el seudoquiste,
que suele poseer niveles muy altos a expensas de la iso-
enzima P2; niveles altos de CEA descartan el cistoade-
noma seroso; niveles altos de otros marcadores, como el
CA 72-4, el MCA (mucin-like carcinoma-associated anti-
gen) o el CA 15-3, indican un proceso maligno, normal-
mente un cistoadenocarcinoma mucinoso; finalmente, la
presencia de epitelio indica tumor, pero su ausencia no lo
descarta?.

TABLA 4. Resultados del analisis del liquido intraquistico de
los tumores quisticos del pancreas

Seudoquiste  Cistoadenoma Neoplasia
Seroso quistica
mucinosa
Amilasa (NN i\ i\
CEA ! | T
Viscosidad l l T
Mucina Negativa Negativa Positiva
Citologia Células Células ricas Células
inflamatorias en glucégeno mucinosas

*Normalmente > 250 ng/ml
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Respecto del diagnostico diferencial entre los diferen-
tes tipos tumorales, la presencia de bajos niveles de ami-
lasa y CEA (< 5 ng/ml), la baja viscosidad y la presencia
de células cuboideas PAS+ en ausencia de mucina o cé-
lulas productoras de mucina favorecen el diagndstico de
cistoadenoma seroso. Por contra, niveles bajos de amila-
sa pero altos de CEA (< 250 ng/ml), junto a alta viscosi-
dad y presencia de mucina y células productoras de mu-
cina, son datos tipicos de las neoplasias mucinosas.
Dado que la NIPM comunica con el Wirsung, esta varian-
te mucinosa suele tener niveles altos de amilasa y bajos
de CEA (tabla 4)°.

Aunque ocasionalmente se ha informado de la utilidad
de los marcadores tumorales séricos, los CEA, CA 19,9,
CA 125, elastasa 1 y CA 72-4 no son considerados de
utilidad a la hora de establecer el diagndstico de neopla-
sia quistica pancreatica®"'%°.

La biopsia intraoperatoria de una lesidn neoplasica no
posee valor alguno y sélo debe usarse en caso de irrese-
cabilidad, para asi confirmar el diagndstico, o cuando se
precise una reseccidn muy agresiva en un paciente de
alto riesgo. Fuera de estas situaciones, la biopsia no
cambia la indicacion de la reseccion y, ademas, posee un
elevado porcentaje de errores debido a la frecuente de-
nudacién epitelial existente y al hecho de la coexistencia
de diferentes tipos epiteliales en una misma lesion?!23.1%,
Finalmente debe comentarse que el empleo de la eco-
grafia laparoscopica junto a la biopsia de la pared quisti-
ca mas analisis del liquido intraquistico se ha postulado
recientemente como una técnica de gran valor en el diag-
nostico diferencial de estas lesiones, aun a pesar de su
marcado caracter invasivo'®.
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