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Resumen El cancer de pancreas continGa siendo una entidad de pésimo pronostico.
Apenas existen avances terapéuticos en los Ultimos afos, por lo que la mayor parte del
esfuerzo se centra en prevenir su aparicion y diagnosticar lesiones precursoras. El uso
de estatinas como factor preventivo y la implementacion de programas de cribado en
pacientes de alto riesgo van ganando terreno en este sentido. En el campo del trata-
miento se profundiza en el papel de la terapia neoadyuvante en el cancer de pancreas y
en el abordaje multimodal de la enfermedad, con apenas avances en cuanto a terapias
novedosas y eficaces. Los tumores quisticos del pancreas, en especial el tumor mucinoso
papilar intraductal, con su conocido potencial de malignidad, acaparan la mayor parte
de trabajos. La validacion de las guias internaciones de Fukuoka 2012 y las muy contro-
vertidas guias AGA 2015 son objeto de multiples trabajos. Destacan los que evidencian el
subdptimo valor predictivo positivo y que cuestionan aspectos muy relevantes de estas,
como la discontinuacion del seguimiento o los criterios de derivacion quirtrgica. Entre
los procedimientos diagnosticos destacan la quistoscopia y la endomicroscopia laser con-
focal, asociadas a la puncion guiada por ecoendoscopia, como técnicas mas prometedo-
ras por su alta eficacia y valor predictivo negativo a la hora de detectar lesiones quisticas
mucinosas. Los trabajos sobre historia natural de los tumores mucinosos papilares intra-
ductales, que nos ayudan a profundizar en su conocimiento y en la bisqueda de factores
predictivos de desarrollo de cancer, también proliferan.
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Latest advances in pancreatic tumours

Abstract Pancreatic cancer continues to have a bleak prognosis. Hardly any therapeutic
advances have been made in the last few years and consequently most efforts have focu-
sed on preventing its development and on diagnosing precursor lesions. In this regard,
the use of statins as a preventive factor and the implementation of screening program-
mes in high-risk patients are gaining ground. In the field of treatment, there is greater
focus on the role of neoadjuvant therapy in pancreatic cancer and on a multimodal ap-
proach to the disease, with few advances in effective novel therapies. Most studies con-
cerned cystic tumours of the pancreas, especially intraductal mucinous papillary tumour,
with its known potential for malignant transformation. Multiple studies were devoted to

Correo electroénico: joselarnoi@outlook.es

0210-5705/$ - see front matter © 2016 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.



94

J. Larino Noia

validation of the 2012 Fukuoka international guidelines and the highly controversial 2015
AGA guidelines. Notable among these studies were those demonstrating the suboptimal
positive predictive value and questioning important aspects of the guidelines, such as
discontinuation of follow-up or the criteria for surgical referral. Notable among diagnos-
tic procedures were cystoscopy and endoscopic ultrasound-guided needle-based confocal
laser endomicroscopy as the most promising techniques due to their high efficacy and
negative predictive value in detecting mucinous cystic lesions. There were also a large
number of studies on the natural history of intraductal papillary mucinous tumours,
which help deepen knowledge of these entities and the search for predictive factors of

cancer development.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de pancreas (CP) representa la quinta causa de
muerte por cancer en Espana y Europa. Segln los Gltimos
datos de incidencia publicados por la agencia GLOBOCAN',
agencia internacional para la investigacion sobre el cancer
adscrita a la Organizacion Mundial de la Salud, en 2012 se
diagnosticaron en Espana 6.367 casos de CP y fallecieron
ese mismo ano 5.720 personas por la enfermedad. Con una
supervivencia global a 5 afos inferior al 5%, una incidencia
casi igual a la mortalidad y una supervivencia media estima-
da de 6 a 10 meses?, el CP es la neoplasia mas letal que
puede padecer un ser humano. Considerando que la mayor
parte de los casos se diagnostican en estadios avanzados,
en los que no se puede aplicar un tratamiento curativo, asi
como las escasas terapias existentes en la actualidad, cobra
especial relevancia la prevencion y el diagndstico precoz de
la enfermedad. En este sentido, en los Gltimos afos, tras el
descubrimiento del tumor mucinoso papilar intraductal
(TMPI) y la clara asociacion de las neoplasias quisticas mu-
cinosas con el CP, han surgido infinidad de articulos y traba-
jos que hacen referencia a este tipo de neoplasia, a la bus-
queda de factores predictivos de malignidad, de métodos
que nos permitan identificarla, la evaluacién de su historia
natural y, finalmente, guias de consenso®* que sirvan de
ayuda al médico en la toma compleja de decisiones cuando
se afronta este tipo de lesiones.

Durante el ultimo congreso de la Digestive Disease Week
(DDW), que tuvo lugar en San Diego (CA, Estados Unidos), se
presentaron los ultimos avances para el mejor conocimien-
to y manejo de los tumores pancreaticos. En esta revision,
nos centraremos inicialmente en el CP (es decir, en el ade-
nocarcinoma pancreatico, por lo que los tumores neuroen-
docrinos quedan excluidos), para posteriormente hacer re-
ferencia al campo de los tumores quisticos de pancreas,
fundamentalmente el TMPI, y focalizarnos en trabajos basa-
dos en investigacion clinica.

Cancer de pancreas

Optimizando el pronostico: ;existe algo
para protegernos?

A pesar de las medidas preventivas generales, asi como de
la mejoria en las técnicas de imagen, el pronostico del CP
no ha mejorado sustancialmente en relacion con otros tipos

de neoplasias. Los factores demograficos y el estilo de vida
han sido ampliamente estudiados durante anos tratando de
buscar algln tipo de correlacion que ayudase en la preven-
cion. En la linea de lo conocido se presenta un trabajo en
forma de poster®, que viene a corroborar el efecto deleté-
reo del tabaco, de la historia familiar de CP y la diabetes
como factores de riesgo para padecer la enfermedad.

Sin embargo, es un grupo de farmacos el que ha emergido
con fuerza recientemente como factor de prevencion del
CP: las estatinas. Estas parecen inhibir el crecimiento tu-
moral via estimulacion de la apoptosis, inhibicion de la an-
giogénesis y supresion de la invasion metastasica. En este
sentido, se presenta como comunicacion oral un metaanali-
sis sobre el impacto de las estatinas en la supervivencia
global del CP®. Englobando 4 estudios de cohortes retros-
pectivos y sobre un total de 8.334 pacientes se objetiva un
incremento del 10% en la supervivencia (hazard ratio [HR]:
0,90; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,852-0,948; p <
0,001) con la toma de estatinas; destaca la importante he-
terogeneidad de los estudios y, por tanto, la necesidad de
realizar estudios prospectivos aleatorizados para verificar
este efecto positivo. Quizas mas interesante sea el trabajo
comunicado por Archibugi et al’, que trata de investigar el
posible efecto beneficioso de las estatinas junto a la aspiri-
na a través de un estudio de casos-controles (395 casos y
790 controles). Tras realizar un analisis de regresion logisti-
ca se confirma que, ademas de los conocidos factores de
riesgo como el tabaco, pancreatitis cronica, historia familiar
de CPy diabetes, el uso de estatinas es el Unico factor pre-
ventivo para el desarrollo de CP (odds ratio [OR]: 0,63; IC
del 95%, 0,44-0,91; p = 0,01), y no se muestra ningin efecto
beneficioso de la aspirina ni de forma aislada ni en combina-
cion con las estatinas. Similares estudios van en la misma
linea y las conclusiones se antojan prometedoras: el uso de
estatinas parece actuar como factor protector en el CP.

El mismo grupo presenta un interesante trabajo en el que
se analiza el CP en mujeres, que indaga sobre la influencia
de determinados factores hormonales®. Mediante un estu-
dio de casos-controles (160 casos y 320 controles pareados),
en el analisis multivariante se advierte que la edad tardia
de inicio de la menopausia (OR: 0,9 por ano; IC del 95%,
0,92-1), el uso de terapia hormonal sustitutiva (OR: 0,14; IC
del 95%, 0,04-0,49) y el hecho de haber dado a luz 2 hijos
(OR: 0,62%; IC del 95%, 0,39-0,98) constituian factores pro-
tectores independientes para el desarrollo de CP, sin en-
contrarse diferencias en cuanto a la nuliparidad, edad de
menarquia, historia de abortos ni uso de anticonceptivos
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orales. Hay que destacar que, si bien estudios previos ha-
bian evaluado diferentes variables asociadas al desarrollo
de CP en las mujeres, este es el primer trabajo que eviden-
cia un posible factor protector de la terapia hormonal sus-
titutiva.

Finalmente, destacar la comunicacion oral presentada
acerca de los factores de riesgo para el desarrollo de CP en
el contexto de una diabetes mellitus (DB) de reciente apa-
ricion (conocido y documentado en multiples articulos como
factor de riesgo para CP). Tomando como referencia una
cohorte de pacientes con DB de los Ultimos 3 afos y diag-
nostico de CP en el Gltimo afo, Mansoor et al® analizan las
variables relacionadas con el desarrollo de CP en esta co-
horte. Sobre 2.020 pacientes con CP en el analisis multiva-
riante, los factores relacionados con mayor riesgo de pade-
cer CP en DB de reciente aparicion son: ser varon, tener
mas de 65 anos, fumador, bebedor, historia de pancreatitis
cronica e infeccion por virus de la hepatitis B y C; pero, sin
embargo, la obesidad no presenta ninglin grado de asocia-
cion (OR: 0,93; IC del 95%, 0,85-1,01; p = 0,0944).

Optimizando el pronéstico: ;es posible el cribado
del cancer de pancreas?

En los ultimos anos se ha tratado de optimizar el prondstico
del CP tratando de diagnosticar a los pacientes cuando no
presentan sintomas: el cribado, de forma similar a lo que se
realiza en otras neoplasias. Si bien es cierto que, por multi-
tud de razones (que no se pueden exponer por falta de es-
pacio), no es asumible el cribado poblacional a dia de hoy,
se ha intentado identificar a grupos de riesgo sobre los que
realizar un “cribado selectivo” de la enfermedad. En este
sentido se presentan los datos del International CAPS Con-
sortium Registry'®, que pretende indagar sobre la eficacia
del cribado en pacientes de alto riesgo para CP. Incluyen 76
pacientes de “alto riesgo” (el 74% con CP familiar y el 24%
portadores de mutaciones de riesgo), 71 de los cuales son
sometidos a un tratamiento quirdrgico; 33 de los 71 pacien-
tes operados (47%) tenian CP o displasia de alto grado, adi-
cionalmente se detectaron 7 tumores endocrinos, uno de
ellos con metastasis. Ocho de los 22 CP se detectaron en el
cribado inicial, mientras que 14 durante el seguimiento.
Ocho de los 17 (47%) CP asintomaticos y 15/16 (94%) de las
displasias de alto grado detectadas durante la vigilancia
contintian vivos en la ultima visita (mediana 22 meses). Por
lo tanto, las conclusiones que se pueden extraer son que
hasta el 57% de los individuos de alto riesgo que se operaron
presentan lesiones neoplasicas que fueron detectadas me-
diante un programa de vigilancia. Estos datos constituyen
un punto de partida muy importante, de cara a hacer efec-
tivo un programa de cribado en CP, mejorando la seleccion
de los pacientes que se derivan a cirugia, circunstancia que
se pone de manifiesto en el metaanalisis de Signoretti et
al', en el que la tasa de cribado “exitoso” se situa en el 3%,
con pacientes que son sometidos a un gran nimero de ciru-
gias innecesarias.

Diagnostico de cancer de pancreas: jalgo nuevo?

En el campo del diagnostico diferencial, la ecoendoscopia
(EE) y las herramientas asociadas a esta contintan siendo el

centro de todos los trabajos presentados. De ellas cabe des-
tacar el papel de la puncién guiada por EE para alcanzar el
diagnostico definitivo. Uno de los problemas fundamentales
es la eficacia de la técnica (sobre todo su valor predictivo
negativo [VPN]) cuando no se dispone de un citopatologo en
la sala. Las preguntas clasicas que nos surgen en este con-
texto suelen ser: ;cuando sabemos que el material que ob-
tenemos es suficiente?, ;cuantos pases debemos realizar
para estar seguros? Tratando de responder a esta Ultima
cuestion se presenta como comunicacion oral un trabajo
que intenta definir precisamente el numero idoneo de pa-
ses, asi como los factores relacionados con la eficacia diag-
nostica™. Para ello se realiza un estudio controlado y alea-
torizado en sujetos con masas pancreaticas que se dividen
en 2 grupos: las que se puncionan guiadas por EE sin la pre-
sencia de patdlogo (en este grupo se dan 7 pases) y con la
presencia de patoélogo (se dan tantos pases como requiera
el patologo). Finalmente se incluyen 239 pacientes y se lle-
ga a las siguientes conclusiones: cuando no se dispone de
citopatologo en sala es preciso la realizacion de al menos 4
pases en masas > 2 cm (ya que es a partir de este niUmero
de pases cuando se alcanza una mayor sensibilidad diagnds-
tica), mientras que si la masa es < 2 cm son necesarios al
menos 6 pases. Teniendo en cuenta lo que semejante con-
clusion supondria en cuestiones de tiempo (jque en nues-
tros hospitales publicos es auténtico oro!), lo que también
se sugiere es la busqueda de métodos alternativos de mues-
treo, por ejemplo mediante el empleo de ajugas de histolo-
gia, ampliamente disponibles en el mercado.

Factores prondsticos y tratamiento

A diferencia de ediciones anteriores proliferan los estudios
acerca de factores relacionados con el prondstico de la en-
fermedad. En este punto destaca, por lo novedoso del mis-
mo, el trabajo de Chapman et al'?, que investiga si la deter-
minacion de células tumorales a nivel de la vena porta
(obtenidas mediante puncion guiada por EE) en sujetos con
CP tiene alguna relacion pronéstica en cuanto a recurrencia
posquirlrgica, supervivencia o respuesta a tratamiento neo-
adyuvante. De 14 pacientes (es comprensible el bajo nime-
ro de pacientes que se evalian dado lo “sorprendente” de
esta técnica, de hecho se trata de un estudio piloto de fac-
tibilidad y seguridad), 7 eran tumores borderline y 7 CP
irresecables. Se advirtid una correlacion positiva entre el
numero de células tumorales presentes en la vena portay el
tiempo corto de recurrencia de la enfermedad (logico, a
mayor numero de células la recurrencia es mas temprana),
mientras que el paciente con supervivencia mas prolongada
era el que menor nimero de células tumorales portales pre-
sentaba. Las conclusiones de este trabajo parecen claras: la
determinacion de las células tumorales portales proporcio-
na informacion relevante adicional acerca del riesgo de recu-
rrencia perioperatoria y las posibilidades de supervivencia.
Cabe destacar que no se menciona complicacion alguna, y
eso que los autores introdujeron una aguja de grueso cali-
bre (19G) en un vaso tan importante como la vena porta.
También habria que remarcar el estudio de Cerullo et
al™, en el que se evalla el efecto beneficioso de la metfor-
mina (por sus propiedades antitumorales) en la superviven-
cia de pacientes intervenidos por CP. Identificd, en una
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base de datos, un total de 284 pacientes intervenidos por CP
durante un periodo de 2 afos en tratamiento con metformi-
na; se demuestra una mejoria significativa de la superviven-
cia empezando a los 18 meses tras la cirugia. De hecho, al
realizar un analisis multivariante, el Unico factor relaciona-
do de forma significativa e independiente con una disminu-
cion de la mortalidad fue el uso de este farmaco (HR: 0,71;
IC del 95%, 0,58-0,88; p < 0,001), frente a la edad y las
comorbilidades. Estudios futuros deberan aclarar el supues-
to papel beneficioso de la metformina en este campo.

Con el paso de los afos, se esta implementado cada vez
mas la neoadyuvancia como parte del tratamiento del CP.
En este sentido cabe sefhalar el estudio presentado por
Mirkin et al’, en el que se analiza el impacto de la terapia
neoadyuvante sobre la supervivencia en pacientes operados
de un CP. A través de un analisis retrospectivo de una base
de datos en 8 afos se evaluan un total de 11.989 pacientes
que recibieron terapia neoadyuvante + cirugia frente a 6.338
que tan solo fueron intervenidos, y concluye que, a pesar
de que la mayoria de las personas tras terapia neoadyuvan-
te no modifican su estadio, los pacientes que responden o
permanecen en el mismo estadio si experimentan un bene-
ficio sobre la supervivencia. Otra conclusion relevante es
que, en estadios precoces, la terapia neoadyuvante con
quimioterapia sola es similar en cuanto a supervivencia fren-
te a la combinacion de quimio y radioterapia.

Finalmente, de forma anecdotica (dada la escasez de
trabajos en este sentido), cabe destacar, en relacion con el
tratamiento de la enfermedad, el papel de la ablacion por
EE mediante el empleo del Nd:YAG (un tipo especial de
laser). En un estudio de factibilidad y seguridad, Di Matteo
et al’ analizan el papel de la técnica en CP localmente
avanzados tras fallo de la terapia convencional en 7 pacien-
tes, sin objetivarse efectos adversos. La escasez de pacien-
tes incluidos no permite extraer conclusiones acerca de la
eficacia real de la técnica, pero si se intuye un beneficio
potencial de este tipo de terapias para el futuro proximo.

Tumores quisticos de pancreas
Importancia del problema

Con la mejoria de las técnicas de imagen y la proliferacion
de los llamados “examenes de salud”, que incluyen reso-
nancia magnética abdominal, estan proliferando en la prac-
tica clinica diaria las lesiones quisticas pancreaticas (LQP)
incidentales, camino de convertirse en una auténtica “epi-
demia” que amenace en traducirse en un problema real de
salud plblica. Asi se puede extraer de la revision sistemati-
ca presentada en forma de poster', en la que se establece
una incidencia de LQP en poblacion asintomatica de hasta
el 11%, y la neoplasia mas comUn es el TMPI, que se incre-
menta claramente con la edad.

Validacion de las guias internacionales de consenso
(Fukuoka 2012 y American Gastroenterological
Association - AGA 2015)

Las LQP se dividen en neoplasicas y no-neoplasicas. De en-
tre las primeras, las neoplasias mucinosas son las mas rele-

vantes por su frecuencia y conocido potencial de maligniza-
cion y, por ende, son las que debemos identificar en la
practica clinica y saber manejar, con la finalidad de preve-
nir el desarrollo de un CP. En este sentido, las guias interna-
ciones de consenso’® de 2012 (guias de Fukuoka), establecen
una serie de caracteristicas morfologicas de alto riesgo que
ayudan al médico en la toma de decisiones cuando se en-
frenta a una LQP con sospecha de origen mucinoso (conoci-
dos como criterios de Fukuoka), y que incluyen los worriso-
me features (hechos preocupantes) y los high-risk stigmata
(estigmas de alto riesgo) (tabla 1). El problema fundamen-
tal de estas guias radicaba en que el valor predictivo positi-
vo (VPP) de sus criterios apenas superaba el 60%, es decir,
se estaban derivando muchos pacientes a operar que en
realidad no necesitaban ningun tipo de cirugia. Por este mo-
tivo, en parte, surgen las guias de la AGA en 2015, en las
que tan solo se tienen en cuenta 3 caracteristicas de alto
riesgo: el tamafo > 3 cm, la presencia de contenido solido
y la dilatacion del conducto pancreatico principal. Tan con-
trovertidas y contestadas como sencillas de entender y apli-
car, su aparicion ha generado una gran polémica por parte
de la comunidad cientifica, derivandose una gran cantidad
de trabajos en los que se evalla su eficacia.

De los mdltiples trabajos que se han presentado compa-
rando las guias entre si, asi como diversos aspectos de es-
tas, sefalaremos los 3 mas relevantes desde mi punto de
vista. En el primero de ellos® se evalGan 239 pacientes in-
tervenidos a lo largo de un periodo de 14 anos por una sos-
pecha de neoplasia quistica pancreatica. Para comparar los
criterios AGA con los de Fukuoka, los autores subdividen las
3 caracteristicas morfoldgicas definidas por la AGA en: AGA-
high-risk features (componente sélido con dilatacién ductal
y hechos preocupantes en la EE) y AGA-worrisome features
(componente solido sin dilatacion ductal, dilatacion ductal
sin componente soélido, incremento del calibre del conducto
pancreatico y tamafo > 3 cm). Se considera neoplasia avan-
zada cuando en la pieza quirdrgica se obtiene carcinoma
invasivo o displasia de alto grado. Los resultados de sensibi-
lidad, especificidad, VPP y VPN se reflejan en la tabla 2. Las
conclusiones de este trabajo son que los criterios AGA gozan
de una mayor sensibilidad pero peor especificidad que los
criterios de Fukuoka para detectar neoplasia avanzada y

Tabla 1 Caracteristicas morfologicas de las lesiones quis-
ticas pancreaticas segun las guias internacionales Fukuo-
ka 2012

Worrisome features High-risk stigmata

Ictericia obstructiva
Componente solido

Tamano quiste > 30 mm
No6dulos murales sin

realce con realce
Cambio abrupto tamafo Dilatacion Wirsung
Wirsung > 10 mm

Dilatacion Wirsung 5-9 mm
Adenopatias
Engrosamiento de la pared

High-risk stigmata: estigmas de alto riesgo; worrisome featu-
res: hechos preocupantes.
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Tabla 2 Rendimiento diagnostico de los criterios de Fukuoka y AGA para la deteccion de neoplasia avanzada

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%)
AGA - high-risk
Solido + dilatacion ductal 18,3 95,2 61,9 73,4
Hechos preocupantes EE 71,2 50,0 38,5 79,7
AGA - worrisome
Solido sin dilatacion ductal 15,5 89,9 39,3 71,6
Dilatacion ductal sin solido 29,6 83,3 42,9 73,7
Incremento calibre ductal 17,4 94,1 50,0 77,1
Tamafno > 3 cm 42,3 57,7 29,7 70,3
Fukuoka - high-risk
Ictericia 16,9 99,4 92,3 73,9
Solido con realce 2,8 97,6 33,3 70,4
Wirsung > 10 mm 11,3 98,2 72,7 72,4
Cualquier riesgo alto 28,2 95,2 71,4 75,8
Fukuoka - worrisome
Tamahno > 3 cm 42,3 57,7 29,7 70,3
Engrosamiento pared 0 94,6 0 69,1
Wirsung 5-9 mm 36,6 80,4 441 75,0
Solido sin realce 35,2 85,1 50,0 75,7

EE: ecoendoscopia; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

que ambas guias carecen de un adecuado VPP y, por lo tan-
to, no previenen cirugias innecesarias

En el segundo trabajo™ se evallUa una de las conclusiones
de las guias AGA de 2015: que lesiones quisticas asintomati-
cas que no modifican sus caracteristicas en un periodo de 5
anos pueden dejar de vigilarse (hecho tremendamente con-
trovertido y discutido por muchos autores). Para ello se
evalla una cohorte de 176 TMPI con < 1 signo de alto riesgo
y seguimiento periodico de 5 anos mediante tomografia
computarizada multidetector o colangiopancreatorresonan-
cia (CPRM). Hechos preocupantes de alto riesgo durante el
seguimiento incluyen el incremento de tamafo por encima
de los 3 cm, aumento de calibre del conducto pancreatico
principal o el desarrollo de componente solido. Se utiliza el
test de Kaplan-Meier para estimar el desarrollo acumulado
de CP y la mortalidad. Durante un periodo de seguimiento
de 86 meses se identificaron 6 CP (3,4%) en la cohorte de
176 pacientes. Dentro de esta cohorte, en el grupo de “no
hechos preocupantes de riesgo”, 3 pacientes (1,9%) desa-
rrollaron CP, de los cuales 1 fue intervenido y los 2 restantes
recibieron tratamiento paliativo, mientras que en el grupo
“con hechos preocupantes de riesgo”, 3 de 16 pacientes
(19%) desarrollaron CP. La incidencia acumulada de CP a 10
anos es del 2,7% en no preocupantes y del 18,8% en el grupo
con hechos preocupantes, y la mortalidad del 10,4 y el
40,6%, respectivamente. Las conclusiones que se pueden
extraer de este estudio son que el riesgo de desarrollo de
cancer y mortalidad en TMPI sin un cambio significativo en
5 afos es bajo y que, por lo tanto, la estrategia de la AGA
en este punto en parte parece razonable. Sin embargo ha-
bria que tener en cuenta que 3 pacientes (1,9%) desarrolla-
ron CP sin tener ningln signo de alarma, lo cual vuelve a
sembrar la controversia acerca de dar por finalizada la vigi-
lancia tras un periodo de 5 afos.

El tercer trabajo® evalGa también la rentabilidad de las
guias AGA en sujetos sometidos a EE y reseccion quirdrgica
por neoplasias quisticas pancreaticas. De forma retrospec-
tiva, sobre un periodo de 10 afos se analizan 300 pacientes,
de los cuales 53 (17,7%) tienen 2 o mas caracteristicas de
alto riesgo segln las guias AGA, 113 (37,7) 1 caracteristica
y 134 (44,7) ninguna. De acuerdo con las guias AGA se habria
recomendado cirugia en 121 pacientes (40,3%) y vigilancia
en 179 (59,7%). Entre los pacientes a los que se habria reco-
mendado cirugia, 45 (37,2%) tenian cancer vy, por lo tanto,
estaban bien remitidos al cirujano, mientras que 76 (62,8%)
no tenian evidencia de cancer ni displasia de alto grado.
Entre los pacientes que las guias recomendaban vigilancia,
170 (95%) no tenian evidencia de displasia de alto grado ni
cancer; sin embargo, 9 (5%) tenian cancer, que no se hubie-
se diagnosticado de entrada si nos fiasemos de las guias. Las
cifras de sensibilidad, especificidad y eficacia aparecen re-
flejadas en la tabla 3. Por lo tanto, la aplicacion de las guias
AGA 2015 habria resultado en derivar aproximadamente a
un 60% menos de pacientes a cirugia y eficazmente reco-
mendar vigilancia en la mayoria de los casos. Sin embargo,
en sujetos en los que las guias propugnaban vigilancia se
encontré un 5% de malignidad, aunque no se puede saber si
estos pacientes se hubiesen identificado y tratado durante
el seguimiento.

Diagnostico preoperatorio: ;algun avance?

Las pruebas con mayor sensibilidad para el diagnéstico mor-
fologico de una LQP son la EE (fig. 1) y la CPRM (fig. 2). No
obstante, Unicamente con el diagnostico morfologico no se
alcanza un diagnostico “fiable” en todos los casos, motivo
por el cual se recurre a otras herramientas, como por ejem-
plo la puncion guiada por EE. Mediante esta técnica se pue-



98

J. Larino Noia

Tabla 3 Rendimiento diagndstico de las guias AGA 2015

Resultados usando guias AGA 2015

n = 300 pacientes

Cancer (n = 54)

No cancer (n = 246)

Recomendado cirugia (n = 121)

Recomendado vigilancia (n = 179) 9 (5%)

45 (37,2%)

76 (62,8%)
170 (95%)

Rendimiento diagnostico para cancer/HGD en pieza quirlrgica

Rendimiento diagnostico, % (IC del 95%)

Sensibilidad
Especificidad
VPP

VPN

Eficacia

83, 3 (70,7-92,1)
69,1 (62,9-74,8)
37,2 (28,6-46,4)
95,0 (90,7-97,7)
71,7 (67,4-74,6)

HGD: displasia de alto grado (high grade displasia); IC: intervalo de confianza; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo

positivo.

Figura 1

Colangiopancreatorresonancia: tumor mucinoso pa-
pilar intraductal multifocal sin signos de alarma en protocolo
de vigilancia.

de realizar un analisis macroscopico del liquido?', que orien-
te a una posible neoplasia mucinosa, un analisis citologico
(con problemas en cuanto a la celularidad de la muestra,
que hace que el rendimiento diagndstico se sitle en torno
al 30%%?), un analisis de marcadores intraquisticos como el
antigeno carcinoembrionario -CEA- (con la falta de especi-
ficidad evidenciada en estudios recientes para detectar le-
siones quisticas mucinosas?) e incluso marcadores molecu-
lares como mutaciones en los genes KRAS o GNAS, con los
consabidos problemas de costes y disponibilidad?. Con este
panorama, en los Gltimos anos se ha tratado de buscar he-
rramientas asociadas a la puncion guiada por EE, que ayuden
a la hora de poder alcanzar un diagnostico preoperatorio.

De entre estas herramientas asociadas a la puncion guia-
da por EE, las que mas desarrollo han tenido en los Gltimos
anos son la quistoscopia (posibilidad de observar mediante
una fibra optica el interior del quiste y su pared) y la endo-
microscopia laser confocal a través de la aguja (nCLE) (ob-

HTACY HOSP CANCO SANTWCO

Figura 2 Ecoendoscopia: tumor mucinoso papilar intraductal
de rama lateral en cola de pancreas con pequefio componente
solido asociado (sospecha de nédulo mural).

servacion microscopica en tiempo real de la lesion). Ambas
técnicas se evallan en el DETECT trial, que evidenciaba una
gran eficacia y sobre todo un excelente VPN a la hora de
evaluar neoplasias quisticas mucinosas®. En relacion con
este tema se presenta en forma de poster? la asociacion de
la quistoscopia, la nCLE y la puncion guiada por EE em-
pleando la pieza quirdrgica como patrén oro, con resultados
que van en la linea del DETECT trial: la visualizacion quis-
toscopica de mucina y la endomiscroscopica de proyeccio-
nes papilares y/o anillos oscuros presentan una eficacia
diagnodstica excelente para detectar neoplasias quisticas
mucinosas y muy superior a la citologia y el CEA. Otro me-
taanalisis presentado?” vuelve a demostrar la elevada espe-
cificidad de determinados hechos endomicroscopicos, como
las proyecciones papilares, para el diagnostico de los TMPI,
con ciertos problemas de sensibilidad (es decir, si se ven es
un TMPI, el problema es que pueden no verse y también ser
un TMPI). Por todo ello, estas 2 técnicas se presentan como
las mas prometedoras para el diagnostico preoperatorio por
imagen en el futuro préximo.
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Otra linea de trabajo, tan o mas importante que la ante-
rior, es la posibilidad, como se menciond anteriormente, de
identificar determinados marcadores moleculares intra-
quisticos que determinen no solo el tipo de lesion quistica
que estemos evaluando, sino ademas el riesgo de degenera-
cion maligna de esta. En linea con trabajos previos, Sprin-
ger et al?® presentan un estudio multicéntrico internacional
sobre 300 LQP intervenidas (es decir, hablamos de un anali-
sis de piezas quirlrgicas), en el que tratan de definir un
panel de marcadores moleculares para identificar el tipo
concreto de LQP que se esta afrontando. Se evaltan no solo
las mutaciones en el KRAS o GNAS (las mas conocidas), sino
también otras mas desconocidas como el SMAD 4, RNF43,
VHL, CDKN2A, etc., y los autores concluyen que este anali-
sis molecular proporciona un método diagnéstico adicional
a los datos clinicos y morfologicos para determinar la natu-
raleza de una LQP concreta. Sin lugar a dudas, el autor con-
sidera que el analisis de marcadores moleculares, obtenidos
por puncion guiada por EE, constituira en el futuro proximo
la base del diagndstico preoperatorio de las LQP.

Historia natural: ;qué sucede con los tumores
mucinosos papilares intraductales durante su
evolucion?, ;podemos predecir su malignizacion?

A pesar de todos estos afnos de estudio, desde su descubri-
miento, la historia natural de las neoplasias quisticas muci-
nosas no es bien conocida. Por ello siguen proliferando tra-
bajos, mediante estudios de seguimiento durante afnos, que
tratan de determinar el porcentaje de lesiones que acaban
transformandose en malignas y qué hechos deben hacer
sospechar de la posibilidad de progresion. Asimismo, con-
frontandolo con las recientes guias AGA también aparecen
estudios que tratan de evaluar el riesgo de recurrencia de
estas lesiones una vez resecadas.

Haciendo referencia al primer punto se presenta en for-
ma de poster? un estudio multicéntrico internacional longi-
tudinal, que trata de determinar el riesgo de progresion y
transformacion maligna de lesiones sospechosas de TMPI sin
ningun signo de alarma al diagndstico, asi como las caracte-
risticas basales que podrian ayudar a prevenir esta transfor-
macion. Se define progresion como el desarrollo de cual-
quier signo de alarma o incremento de mas del 20% 0 2 mm
en su diametro mayor. Se incluyen finalmente 328 pacientes
con una mediana de seguimiento de 57 meses. Globalmen-
te, 10 pacientes desarrollaron cancer durante el seguimien-
to desde los 5 meses hasta los 10 afos tras el diagnostico.
La incidencia de malignidad fue de 0,6 casos por 1.000 per-
sonas al afno. El 51% experimento progresion durante el pe-
riodo de seguimiento (si bien es cierto que definir progre-
sion por un incremento minimo de 2 mm parece algo
excesivamente exagerado desde mi punto de vista). Solo la
edad al diagnostico se relaciono con el riesgo de progresion.
En definitiva: a) las LQP sin signos de alarma muestran un
bajo riesgo de desarrollo de malignidad, a pesar de que la
mitad progresan, y b) desafortunadamente, en este tipo de
lesiones sin signos de alarma no se puede predecir el riesgo
de progresion, lo cual dificulta cualquier protocolo de se-
guimiento.

Incidiendo en trabajos presentados en ediciones anterio-
res, se vuelve a mostrar como el crecimiento de la LQP du-

rante el seguimiento constituye un factor de riesgo para
predecir el desarrollo de cancer mas que el tamafo inicial*®
(hecho que no esta bien reflejado en ninguna de las guias).
En otro estudio, también se especula sobre la posibilidad de
realizar seguimiento radiologico, sin necesidad de interve-
nir, a neoplasias quisticas mucinas (TMPI y cistoadenomas
mucinosos) de tamano < 20 mm dado que, a pesar de que
crecen mas rapido que lesiones benignas como los cistoade-
nomas serosos, no se detecta transformacion maligna en
largos periodos de seguimiento®'.

El otro grupo de trabajo incide en el riesgo de recurren-
cia posquirurgica de los TMPI, asi como en el riesgo de de-
sarrollo de CP (independiente del TMPI) tras haber sido in-
tervenido por un TMPI en el remanente pancreatico. En el
primer estudio® se evallan de forma retrospectiva los pa-
trones de recurrencia y los resultados a largo plazo de estos
pacientes, sobre una base de datos de 15 anos de TMPI in-
tervenidos. De 276 pancreatectomias realizadas por TMPI se
hallaron 93 displasias de alto grado (33,7%). La mayoria de
los pacientes con una mediana de seguimiento de 31 meses
(rango, 1-170 meses) permanecia estable, el 91,4%. Sin em-
bargo, 3 pacientes (3,2%) desarrollaron adenocarcinoma
invasivo en el remanente pancreatico no asociado al TMPI.
La mediana de recurrencia de displasia de alto grado o ade-
nocarcinoma fue de 24 meses (rango, 6,7-72 meses). Los
autores concluyen que, si bien es cierto que el prondstico
de este tipo de lesiones es excelente para la mayoria de los
pacientes, el hecho de tener displasia de alto grado en la
pieza supone una especie de “marcador” para el desarrollo
de recurrencia o CP independiente del TMPI en un pequefo
porcentaje y, por tanto, propugnan una vigilancia a largo
plazo en estos pacientes (a diferencia, por cierto, de lo que
dicen las guias AGA, que la finalizan a los 2 afios). De forma
parecida, Mizrahi et al®® investigan sobre pacientes interve-
nidos por TMPI en 12 anos la incidencia de CP independiente
del tumor quistico y los factores relacionados con su apari-
cion. Tras un periodo de seguimiento medio de 7,2 afos (2-
13 anos), sobre 182 pacientes intervenidos, 6 de ellos (3,3%)
desarrollaron CP en el remanente pancreatico. Entre los
factores de riesgo relacionados con este hecho se encontra-
ban el hallazgo de displasia de alto grado o carcinoma en la
pieza inicial (20 veces mas de riesgo, OR: 21,9; IC del 95%,
2,07-220) y la presencia de pancreatitis cronica en los mar-
genes quirurgicos (OR: 21,5; IC del 95%, 2,07-220). Por lo
tanto, la conclusion parece bastante evidente: los pacien-
tes que en la pieza quirdrgica presentan displasia de alto
grado tienen mas riesgo de desarrollar CP en el remanente,
lo que probablemente no los libre de una posterior vigilan-
cia continua y prolongada.

Conclusiones

El CP constituye una enfermedad letal, con un pronostico
ominoso y supervivencias marginales a 5 anos. Apenas exis-
ten avances en el campo del tratamiento, por lo que la
mejoria en el pronodstico se centra en tratar de detectarlo
precozmente mediante programas de cribado a grupos de
alto riesgo y en tratar de prevenirlo; en este punto cobra
importancia el uso de estatinas como posible factor protec-
tor, asi como el de la metformina como factor prondstico
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tras la cirugia. La terapia neoadyuvante se consolida y si-
guen apareciendo terapias “alternativas” a las convencio-
nales en los CP localmente avanzados. En los Ultimos afos
se ha objetivado un nimero cada vez mayor de trabajos
acerca de los tumores quisticos pancreaticos, fundamental-
mente del TMPI, conocida lesion premaligna precursora del
CP, y que gracias a la mejoria en las técnicas de imagen se
diagnostica cada vez mas de forma incidental. Su manejo se
basa en las guias internacionales de 2012 (criterios de
Fukuoka) y en la AGA 2015. La mayor parte de los trabajos
presentados en forma de comunicacion oral se centran en la
validacion de ambas, con importantes criticas y controver-
sias acerca de las guias de 2015 en varias de sus conclusio-
nes, y destacando el suboptimo VPP de ambas. A la hora de
intentar alcanzar un diagnostico preoperatorio, la quistos-
copia y la endomicroscopia laser confocal a través de la
aguja (ambas herramientas asociadas a la puncion guiada
por EE) se consolidan como técnicas de imagen mas prome-
tedoras, y el analisis de marcadores moleculares intraquis-
ticos constituye la base para determinar con exactitud, en
un futuro que se antoja muy proximo, el tipo exacto de le-
sion que se esta evaluando y el riesgo de transformacion
maligna de esta. De igual forma proliferan los estudios de
historia natural del TMPI, del riesgo de progresion a malig-
nidad en busca de factores predictivos y otros que estable-
cen la necesidad de un seguimiento mas prolongado del que
propugnan las guias AGA, por el mayor riesgo de desarrollo
de adenocarcinoma de pancreas independiente del TMPI.
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