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ABREVIACIONES

CA 19.9: antigeno carbohidrato 19.9

CEA: antigeno carcinoembrionario

CIS: carcinoma “in situ”

CPRM: colangio-pancreatografia por resonancia magnética
CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica
CS: cistoadenoma seroso

FDG: fluorodesoxiglucosa

NQ: neoplasia quistica

NMQ: neoplasia mucinosa quistica

NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal

OMS: Organizacién mundial de la salud

PAAF: puncidn aspiracion con aguja fina

PET: tomografia por emision de positrones

RM: resonancia magnética

TC: tomografia computarizada

US: ultrasonografia

USE: ultrasonografia endoscoépica

USID: ultrasonografia intraductal



1. INTRODUCCION
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El pancreas fue uno de los ultimos érganos abdominales que recibi6 la atencion
por parte de anatomistas, fisi6logos, médicos y cirujanos™?. En principio, en el
Talmud, escrito entre el afio 200 a. de C. y el 200 de nuestra era, se le llamé
“dedo del higado”. Galeno le dio su actual nombre (aunque posiblemente el
término se deberia atribuir a Ruphos?, hacia el afio 100 de nuestra era) y
pensaba que el pancreas servia para soportar y proteger a los vasos
sanguineos. Vesalio consider6 que este érgano era una almohadilla para el
estdmago. Se dispuso de poca informacion mas hasta la descripcion realizada
por Charles Estienne en 1545. Wirsung observo los conductos pancreéticos en
el hombre en 1642 y De Graaf descubrié la secrecidén pancreatica gracias a una
fistula pancreatica en perros en 1664. La accion digestiva de las secreciones
pancreaticas fue descubierta casi 200 afios después. Eberle en 1834, Purkinje
y Pappenheim en 1836, y Valentin en 1844 observaron la emulsificacion de las
grasas, la actividad proteolitica y la digestion del almidon, respectivamente, por
parte del jugo y los extractos pancreaticos. Posteriormente, Bernard demostrd
la accion digestiva del jugo pancreatico sobre los azlcares, grasas y proteinas,
utilizando las secreciones obtenidas de un preparado de fistula pancreatica.
Kuhne introdujo el término enzima y aislo la tripsina en 1876. El concepto de
enzima llevd en poco tiempo a la identificacion de la amilasa y la lipasa
pancreatica.

No fue hasta la segunda mitad del siglo XIX cuando Paul Langerhans describio
la estructura histologica. Heidenhain caracterizd los cambios posprandiales
peridédicos en la histologia del pancreas canino. Observé que conforme las
regiones granulares de las células desaparecen tras la ingesta se produce un

incremento de la actividad enzimatica en el jugo pancreatico, y llegé a la
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conclusién de que los granulos contenian los precursores de las enzimas
digestivas.

En 1788 apareci6 la primera publicacién en la que se exponian los hallazgos
autopsicos en un paciente diabético cuyo pancreas contenia abundantes
calculos en su interior. EI conocimiento de los cambios que sufre el pancreas al
afectarse por determinadas patologias no se desarroll6 hasta 1878, en que
Friedreich hizo la descripcion anatomica de lo que hoy se conoce por
pancreatitis cronica. Finalmente, once afios mas tarde, aparecié la primera
publicacién en la que Reginald Fritz, patélogo de Boston, explicaba los cambios
clinicos y anatomopatolégicos de enfermos fallecidos de pancreatitis aguda
grave, Unica forma de pancreatitis conocida en aquella época. Posteriormente,
fue en 1912 cuando W. Kausck realiz6 la primera duodenopancreatectomia
cefélica para el tratamiento del cancer de pancreas, que fue perfeccionada por
Allen O. Whipple en 1935. Casi veinte afios mas tarde Puestow y Gillesby
describieron la pancreaticoyeyunostomia como tratamiento derivativo de la

pancreatitis crénica.

1.1. ANATOMIA

El pancreas es una glandula blanda, aplanada y alongada de 12-20 cm de
longitud®?, y 70-110 g de peso. El pancreas esta recubierto por un tejido
conjuntivo fino, pero no tiene una capsula verdadera. La cabeza se encuentra
por detras del peritoneo de la pared abdominal posterior y muestra una
estructura lobular, se sitla a la derecha y estd rodeada por la segunda y
tercera curvas del duodeno. La superficie anterior de la cabeza del pancreas es

adyacente al piloro, la primera porcién del duodeno y al colon transverso. La
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superficie posterior protruye sobre el hilio y el margen medial del rifion derecho,
la vena cava inferior y los vasos renales derechos, la vena gonadal derecha y
el pilar derecho del diafragma (figura 1).

El cuello, el cuerpo y la cola del pancreas se disponen de forma oblicua en la
parte posterior del abdomen, y la cola se extiende hasta la superficie gastrica
del bazo. El cuello del pancreas es una parte constrefiida de la glandula, que
se extiende desde la cabeza del mismo hacia la izquierda, uniendo la cabeza
con el cuerpo del pancreas. Mide 1,5-2 cm de ancho. Posterior al cuello del
pancreas se localiza la confluencia de la vena porta con las venas mesentérica
superior y esplénica. En su parte anterior esta cubierto en parte por el piloro y
el peritoneo del epiplon menor. El cuello se extiende hacia la derecha hasta
alcanzar la arteria pancreaticoduodenal anterosuperior originada en la arteria
gastroduodenal.

El cuerpo del pancreas se dirige hacia la izquierda por delante de la aorta. Es
retroperitoneal y se mantiene contra la aorta por el peritoneo del epiplon menor.
La superficie anterior del cuerpo esta revestida por peritoneo de la bolsa
epiploica, que separa el estdmago del pancreas. El cuerpo se dirige
lateralmente para continuarse con la cola del pancreas sin un punto de unién
definido. La cola es relativamente movil y llega al hilio esplénico.

El extremo distal del conducto colédoco, el duodeno y la cabeza del pancreas
forman una unidad. EI conducto colédoco se localiza a la derecha de la arteria
gastroduodenal en la pared duodenal posterior; atraviesa la cabeza del
pancreas, en general paralelo al conducto pancreéatico principal, una cierta

distancia antes de llegar a la papila duodenal.
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El conducto pancreatico principal o de Wirsung empieza cerca de la cola del
pancreas. Se forma a partir de los conductillos anastomosados que drenan los
I6bulos de la glandula. Se dirige de izquierda a derecha y va aumentando de
calibre por conductos adicionales. El calibre del conducto principal oscila entre
3,1y 4,8 mm en la cabeza y se reduce hasta 0,9-2,4 mm en la cola. En general
se aceptan unos limites normales especificos del diametro del conducto
pancreatico en la cabeza (4-5mm), el cuerpo (3-4 mm) y la cola (2-3 mm)°.

La relacion entre el conducto colédoco y el conducto de Wirsung en la papila es
compleja. Los conductos pueden desembocar de forma separada en la ampolla

y tener un tabique entre ellos o bien hacerlo a través de un conducto comun.

Figura 1. Localizacion y relaciones anatémicas del pancreas

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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1.2. TECNICAS DIAGNOSTICAS

El avance mas importante en el diagndstico de las enfermedades pancreéticas
se consiguié con el desarrollo de las técnicas de imagen (ultrasonografia
abdominal, colangiopancreatografia retrograda endoscopica, tomografia
computarizada, resonancia magnética, ultrasonografia endoscoépica y la
puncion aspirativa guiada a través de alguna de estas técnicas). Con ello se ha
conseguido llegar al diagnostico de formas menos graves de pancreatitis aguda
y poder conocer tempranamente las posibles complicaciones que pueden
aparecer a lo largo de la evolucion de la enfermedad, alcanzar el diagndstico
de la pancreatitis crénica y de los tumores de pancreas, asi como conseguir un
adecuado estudio de extension en esta Ultima patologia, para poder plantear
con eficacia el tratamiento quirGrgico®.

1.2.1. Ultrasonografia (US) abdominal. Dado que algunos pacientes con

patologias del pancreas se manifiestan con ictericia obstructiva, la US es una
técnica de imagen no invasiva a la que se tiene facil acceso y que suele ser
utilizada como método de exploracién inicial en el diagndstico. Es muy precisa
para definir la dilatacion de la via biliar, el nivel de la obstruccion y su causa,
aunque tiene el inconveniente de que sélo permite detectar lesiones de un
tamafio igual o superior a 2 cm de didmetro. La sensibilidad para la deteccion
de cancer pancreatico oscila entre el 72 y el 98%, y la especificidad supera el
90%".

Es una técnica operador dependiente y presenta limitaciones para la
visualizacion del pancreas, debido a que la presencia de aire del intestino
disminuye su sensibilidad para visualizar y caracterizar las lesiones

pancreaticas.
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1.2.2. Tomografia computarizada (TC) abdominal. Esta técnica detecta las

lesiones del pancreas y también su extension local y a distancia, incluida las
adenopatias y las metastasis hepaticas. La sensibilidad de la TC esta
relacionada con el tamafio de la lesion, siendo de alrededor del 65% para
tumores inferiores a 1,5 cm y del 100% para tumores superiores a 1,5 cm®*°.
Los criterios actuales en la TC para determinar el caracter irresecable de un
tumor pancreatico son los siguientes: 1) enfermedad alejada del pancreas (por
ejemplo, higado, peritoneo); 2) infiltracion por contigiidad de Organos
adyacentes (distintos del duodeno o el colédoco), como estomago, bazo o
colon, y 3) atrapamiento arterial (tronco celiaco o arteria mesentérica superior)
u oclusién venosa (venas porta o mesentérica superior)** 2,

El contraste intravenoso permite distinguir los seudoquistes de las neoplasias
quisticas y es util para localizar el tumor, describir el tamafio, la comunicacién o
dilatacion el conducto pancreéatico principal, la presencia de nédulos y

diferenciar neoplasias quisticas benignas de malignas.

1.2.3. Resonancia magneética (RM) abdominal. Se utiliza cada vez mas para la

valoracion de los tumores pancreaticos y muchos grupos han demostrado
resultados parecidos a los obtenidos con la TC***. En un estudio, la deteccién
del tumor pancreatico se consiguio en el 90% de los pacientes con la RM frente
al 76% con la TC helicoidal™*.

Combinada con la colangio-pancreatografia por resonancia magnética (CPRM)
es muy util para el diagnéstico y caracterizacion de las lesiones quisticas
pancreaticas. Comparada con otras técnicas de imagen, sélo puede competir
con la USE en la habilidad para obtener imagenes de calidad, no solo del

parénquima pancredtico, sino también de los conductos biliares vy
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pancreaticos'®'’. Es muy util para visualizar la presencia de nédulos murales y
la extension de las lesiones quisticas.

La sensibilidad de la CPRM para la deteccion de dilataciones y estenosis de los
conductos biliares y pancreéaticos oscila entre el 93 y el 100%*2.

A diferencia de la TC, la RM no implica irradiar al paciente y utiliza un contraste
no yodado, de forma que la toxicidad renal es infrecuente. Las limitaciones de
la RM guardan relacién con su coste y disponibilidad.

1.2.4. Tomografia por emisidon de positrones (PET). Es una técnica incruenta

qgue permite obtener informaciébn mas metabdlica que morfolégica sobre los
tumores. Este método diagndstico se basa en el mayor consumo de glucosa
por las células tumorales que en el parénquima pancreatico normal. El analogo
radiactivo de glucosa fluorodesoxiglucosa F'® (FDG) se administra por via
intravenosa, tras lo cual se detecta la captaciéon de FDG por el tomdgrafo de la
PET. El pancreas normal no se suele visualizar con la FDG-PET, mientras que
el carcinoma de pancreas aparece como una zona focal de aumento de
captacion en el lecho pancreatico. Las metastasis hepaticas aparecen como
“puntos calientes” dentro del higado.

Los datos sugieren que la PET puede resultar atil en la valoracion de los
tumores quisticos pancreaticos. Esta modalidad detecta la actividad metabdlica
dentro de los quistes de pancreas, que se considera relacionada con la
presencia o ausencia de malignidad. Un estudio italiano sobre 56 tumores
quisticos benignos y malignos demostré que la PET tiene una sensibilidad del
94% y una especificidad del 97% para detectar las neoplasias malignas™®.
Aunqgue la PET no se utiliza todavia con frecuencia para valorar las neoplasias

pancreaticas quisticas, puede tener utilidad en el seguimiento posquirargico de
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los quistes pancreéticos, para valorar la recidiva del tumor tras la reseccion y la
respuesta del tumor ante la quimiorradioterapia neoadyuvante, algo que puede
modificar el manejo clinico.

1.2.5. Ultrasonografia endoscopica (USE). La USE permite un estudio detallado

del parénquima pancreatico, de los conductos y de las estructuras vecinas.
Ante la sospecha de un cancer de pancreas, la excelente capacidad de la USE
para detectar una masa hipoecoica focal, hace que haya ido reemplazando a la
CPRE. La sensibilidad de la USE en el diagndstico del cancer de pancreas es
superior al 95% incluyendo tumores con un diametro de 2 cm o inferior, y con
un valor predictivo negativo superior también al 95%.

La ecoendoscopia ha sido poco evaluada en el diagndstico de la pancreatitis
aguda, aungue tiene un gran interés a la hora de averiguar la etiologia de la
enfermedad.

Esta técnica, complementaria a la TC y RM, permite una caracterizacion
detallada de la pared de los quistes e identificar estructuras finas, como
tabigues o papilas. En general, los quistes de pancreas son estructuras
anecoicas que contrastan con la ecogenicidad del parénquima pancreatico, por
lo que habitualmente son sencillas de visualizar mediante USE. La ventaja de
ésta con respecto a otras técnicas de imagen es la proximidad anatémica a la
region biliopancreética, lo que permite visualizar la lesion intrapancreatica y
determinar con gran fiabilidad las caracteristicas del resto del parénquima, asi
como la relacion de éste con la lesion. La USE es la técnica mas eficaz en la
descripcion de las caracteristicas morfologicas de los tumores quisticos:
diametro y morfologia (presencia de septos, irregularidades y grosor de la

pared y contenido del quiste), con unas cifras que oscilan entre el 92 y el 96%.
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Incluso cuando los tumores tienen un tamafio inferior a 2 cm, la eficacia de la
USE es del 82-91%°*, muy superior a la de la TC, la US y la RM**?°.

Koito et al*® describieron 6 patrones morfolégicos ecogréaficos de los quistes
solitarios de pancreas. Segun estos autores, cuando el aspecto es
microquistico, siempre se trata de un cistoadenoma seroso. Contrariamente,
cuando el quiste presenta unas paredes gruesas o con protrusiones hacia el
interior del quiste, o tabiques gruesos en su interior, siempre se trata de un
cistoadenoma mucinoso, degenerado o no. Ademas, se ha demostrado que la
correlacion entre las caracteristicas de las lesiones quisticas por USE y los
hallazgos macroscépicos tras una cirugia es muy elevada®.

Las limitaciones de la USE en la identificacidon y localizacion de la lesién suelen
relacionarse con la presencia de lesiones de gran tamafio que escapan al
campo de visién del aparato, y con el antecedente de cirugia gastrointestinal
previa o estenosis (pilérica o duodenal) que impide el acceso a la segunda
porcién duodenal, region donde se debe colocar el extremo del ecoendoscopio
para explorar el proceso uncinado y la cabeza del pancreas.

Sin embargo, y a pesar de la calidad de la informacion que proporciona la USE,
hasta en un 14% de los casos no es posible establecer la naturaleza del
quiste??, siendo aqui donde la USE-PAAF puede ser Util.

1.2.6. USE- PAAF. En presencia de una masa pancreatica y ante la sospecha
de que se trate de un cancer de pancreas, se han desarrollado técnicas de
PAAF en tiempo real, guiada mediante TC, US o USE. Los niveles de precision
de la citologia obtenida a través de PAAF guiada por US varian entre el 55 y el
95%, alcanzando en la mayoria de estudios una especificidad del 100% con

ausencia de falsos positivos. La puncion dirigida por USE proporciona una

19



sensibilidad entre el 85-95% y una especificidad del 100% en el diagndstico de
tumores malignos. La aguja guiada por USE recorre un trayecto mucho mas
corto que las guiadas mediante US o TC, son de un diametro menor y tienen un
mejor acceso a las masas intrapancreaticas de pequefio tamafio.

En el caso de las lesiones quisticas, el contenido del quiste (moco, detritos, etc)
puede dificultar la aspiracién por obstruir la aguja. Se debe intentar siempre
aspirar todo el fluido del quiste para evitar infecciones, que es otra de las
complicaciones mas frecuentes, por lo que se recomienda realizar profilaxis
antibiética®®. Se considera que la PAAF est4 indicada ante una lesién quistica
de naturaleza no aclarada por las técnicas de imagen® y especialmente en las
lesiones macroquisticas de aspecto inespecifico, en las que no es posible el
diagnostico diferencial entre un cistoadenoma mucinoso, UNO Seroso
macroquistico o un seudoquiste®.

1.2.7. Ultrasonografia intraductal (USID). Recientemente se ha investigado la

utilidad clinica de la USID?®?". Al utilizar frecuencias mas altas que la USE, la
USID puede obtener imagenes mas precisas de las lesiones situadas en las
proximidades del conducto principal, aunque, como contrapartida, no puede
explorar adecuadamente lesiones alejadas del conducto principal mas de 30
mm. Ademas, la introduccién de la sonda en el interior del conducto
pancreatico hace que la exploracién sea mas invasiva que la USE y, aunque no
se han descrito casos de pancreatitis, se ha documentado un aumento de las
amilasas hasta en un 10% de los casos®. La presencia de lesiones que
protruyen mas de 3-4 mm en el interior del conducto (y que corresponden
histopatolégicamente a proyecciones papilares de la pared) se considera

criterio de malignidad vy, utilizando este criterio, la combinacién de
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pancreatoscopia y USID tiene una sensibilidad del 91% y una especificidad del
82% en la diferenciacion de malignidad y benignidad®. La precisién de la USID
para diagnosticar estas lesiones (100%) es superior a la de la US, TC y USE
(29%, 21% y 86%, respectivamente)®*°,

1.2.8. Colangio-pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). Ha sido uno

de los métodos que mas han contribuido, hasta muy recientemente, al
diagnéstico y al manejo del las lesiones pancreéticas. Permite visualizar tanto
la via biliar como el conducto pancreéatico. Se ha observado que la CPRE
puede llegar a alcanzar una sensibilidad del 92% con una especificidad del

7,31

96% Yy una precision diagnostica del 93%°~, variando segun el tipo de lesién.

En los casos de las neoplasias quisticas es muy sensible para visualizar la

comunicacién entre el conducto pancreatico principal y la lesién quistica®*>3

Y
permite obtener muestras de biopsias mediante cepillado. Puede visualizar una
papila patolégica con salida de mucina (“ojo de pez’)*, lo que permitiria el
diagnéstico de NMPI (patognomoénico). La CPRE es una buena herramienta
para el diagnéstico de las neoplasias quisticas, pero no se recomienda de
forma rutinaria debido a sus complicaciones, como por ejemplo la pancreatitis
post CPRE, y a que el diagnostico de las neoplasias se puede realizar con
otras técnicas menos invasivas.

1.2.9. Citologia. Los resultados de la citologia obtenida por USE-PAAF varian
segun los centros, con una sensibilidad que oscila entre el 50% y el 97%. La
variabilidad de estos resultados se debe a varios motivos: a) diferencias en la

interpretacion del material aspirado por parte del citdlogo; b) la obtencién de

material en escasa cantidad en las lesiones benignas da lugar a numerosos
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falso negativos, y c) el tamafo del tumor condiciona la calidad del material, que
es superior cuanto mayor es su tamano.

En el caso de tumores quisticos, el andlisis citoldgico del liquido obtenido de la
cavidad quistica permite un diagndstico de aproximacion a la variedad de tumor
quistico pancreatico.

1.2.10. Estudio bioguimico del material obtenido por PAAF. En las lesiones

quisticas, ademas del estudio citologico de material obtenido por USE-PAAF,
se puede realizar un analisis bioquimico, con el fin de determinar los niveles de
amilasa y de marcadores tumorales como CA19.9, CEA, CA125 y CA72-4.

El estudio de los niveles de amilasa en el liquido aspirado de las lesiones
quisticas es rutinario. Esta elevado en los seudoquistes y en las lesiones
mucinosas, y disminuido en las lesiones serosas.

El antigeno carcinoembrionario (CEA) puede ser til para diferenciar lesiones

23,35,36

mucinosas (niveles elevados) de las serosas (niveles bajos) . En un

estudio, Brugge et al*’

demuestran que una concentracion de CEA superior a
192 ng/ml en el liquido del quiste permite la diferenciacion entre quistes
MuCIin0sS0S y N0 mucinosos con una sensibilidad de 75% y especificidad de
84%%3®, E| andlisis bioquimico de los niveles de CEA, junto con el de amilasa,
deberia ser rutinario. Pero si el material obtenido es escaso (quistes pequefios
o liquido muy viscoso), se aconseja obtener primero el nivel de CEA mediante
citologia y solo determinar los niveles de amilasa si el liquido obtenido es
suficiente para el andlisis, debido a que los niveles de CEA son mas
especificos®.

El CA-19.9 es menos Uutil en el diagndstico de estos tumores, ya que se

encuentra aumentado con frecuencia en procesos inflamatorios, por lo que
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tampoco es especifico de malignidad®. En cuanto al CA-72.4 y CA-15.3, se
trata de marcadores que pueden ser utiles en la diferenciacion entre
cistoadenomas mucinosos y serosos, ya que los valores suelen ser muy bajos
en los quistes serosos y seudoquistes con respecto a los cistoadenomas

mucinosos®>,

1.3. PATOLOGIA PANCREATICA

Diversas enfermedades pueden afectar al pancreas, entre las que descartan
los procesos inflamatorios como la pancreatitis aguda y crénica, y las distintas
neoplasias correspondientes a las tres lineas de diferenciacion epitelial

existentes en el pancreas (células acinares, ductales y endocrinas).

1.3.1. Pancreatitis aguda y cronica

Los procesos inflamatorios del pancreas estan desencadenados por distintos
factores etiolégicos, la mayoria de los cuales pueden dar lugar tanto a
pancreatitis aguda como a pancreatitis cronica. La primera se caracteriza por
evolucionar hacia la “restitutio ad integrum”, en el caso de que no sea mortal y
una vez desaparecido el factor etiolégico. La pancreatitis crOnica es un proceso
gue evoluciona a lo largo de un tiempo mas o menos prolongado hacia una
disminucién progresiva de la funcion pancredtica, tanto exocrina como
endocrina, aunque desaparezca la causa que lo origing**4.

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio agudo del pancreas con
afectacion variable de otros tejidos regionales y sistemas organicos alejados.

Entre el 0,15% y el 1,5% de los diagndsticos de los pacientes atendidos en los

servicios de urgencia de un hospital corresponden a pancreatitis aguda. En
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Espafia, esta cifra se sitda entre el 0,2% y el 0,6%, suponiendo del 0,7% al 4%
de los ingresos hospitalarios. En la mayoria de los casos, la pancreatitis aguda
tiene un inicio brusco, caracterizado por dolor en el tercio superior del
abdomen, y se asocia a una serie de signos que van desde malestar abdominal
inespecifico hasta signos de peritonitis. Frecuentemente, se acompafia de
vomitos, fiebre, taquicardia, leucocitosis y elevacion de enzimas pancraticas en
el suero y/o orina. Aproximadamente el 80% de los episodios son leves, y la
norma es la recuperacion de la forma y funcion normales del pancreas tras la
recuperacion. Un 20% de los casos son graves y se asocian a necrosis del
pancreas, insuficiencia organica o ambos. Entre una cuarta parte y un tercio de
los pacientes con pancreatitis grave fallecen por la enfermedad, lo que supone
una mortalidad global del 2%-10%".

La pancreatitis cronica se caracteriza y define por una lesién irreversible del
pancreas con evidencia histolégica de inflamacion, fibrosis y destruccion del
tejido exocrino (células acinares) y endocrino (islotes de Langerhans). La
definicion de la pancreatitis cronica en funcion de las alteraciones histologicas
nunca ha resultado atil a los clinicos, dada la dificultad para obtener tejido
pancreatico. Por ello, se han propuesto una serie de definiciones adicionales
basadas en las técnicas radiolégicas disponibles (US, TC y CPRE)*®, y que
permiten establecer no tan solo el diagndstico sino también la gravedad de la
enfermedad. Las propuestas posteriores para definir y clasificar la pancreatitis
cronica reconocen la importancia de la etiologia, la dificultad para obtener tejido
pancredtico y la falta de sensibilidad de las herramientas diagnosticas
disponibles****. Estos sistemas presentan algunas ventajas, porque tratan de

clasificar la enfermedad de una forma mas Uutil en clinica, tener en
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consideracion la etiologia en la clasificacion e incluir los avances tecnoldgicos

(USE, CPRM, andlisis genéticos), ademas de incorporar las lesiones
funcionales y estructurales pancreaticas como criterios de estadificacion.

Cualquiera que sea su etiologia, la inflamacion, fibrosis y progresiva
destruccion del tejido pancreético son los responsables de la clinica de la
pancreatitis cronica. El sintoma con el que se presenta mas a menudo es el
dolor, pero pueden aparecer otros sintomas en presencia o ausencia de dolor

(tabla 1)

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la pancreatitis crénica

Dolor abdominal
Esteatorrea
Pérdida de peso

Malnutricién

Diabetes mellitus y sus complicaciones:

Retinopatia
Nefropatia
Vasculopatia periférica

Cardiopatia isquémica

Ictericia

Colestasis

Vémitos

Ascitis

Derrame pleural
Hemorragia digestiva alta

Céancer de pancreas

Su mortalidad global se sitia entre el 28% y el 35%, pero la relacionada
directamente con la pancreatitis crénica es del 13-20%*°*’. Un estudio
multicéntrico*® muestra que la supervivencia a los 10 y 20 afios del diagnéstico

es del 70% y 45%, respectivamente.
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1.3.2. Neoplasias pancreaticas

En el pancreas se pueden encontrar tres tipos distintos de células epiteliales: 1)
células acinares, que representan aproximadamente el 80% del volumen
glandular; 2) células ductales, que corresponden al 10%-15%; y 3) células
endocrinas (islotes de Langerhans), que suponen el 1%-2% del total.

Las distintas neoplasias del pancreas intentan imitar las tres lineas de
diferenciacion epitelial existentes en el pancreas. Mas del 95% de las
neoplasias malignas del pancreas se originan en los elementos exocrinos de la
glandula (células acinares y ductales) y muestran caracteristicas compatibles
con adenocarcinoma ductales o sus variantes. Las neoplasias endocrinas
representan solo el 1%-2% de los tumores pancreaticos.

La terminologia recomendada para el diagndstico anatomopatologico de los
tumores de pancreas exocrino es la clasificacion de la OMS (tabla 2), basada

en los hallazgos microscépicos basicos™.
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Tabla 2. Clasificacion de la OMS de los tumores del pancreas exocrino

I- Neoplasias Benignhos
Cistoadenoma seroso
Cistoadenoma mucinoso
Adenoma mucinoso papilar intraductal
Teratoma maduro
II- Neoplasias de potencial maligno incierto ( bordeline )
Neoplasia mucinosa quistica con displasia moderada
Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia moderada
Neoplasia sélida seudopapilar
lll- Neoplasias malighas
Displasia ductal grave/carcinoma in situ
Adenocarcinoma ductal
Carcinoma mucinoso no quistico (coloide)
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma indiferenciado (anaplasico)
Carcinoma indiferenciado con células gigantes de tipo osteoclastico
Carcinoma mixto ductal-endocrino
Cistoadenocarcinoma seroso
Cistoadenocarcinoma mucinoso
No invasivo/ Invasivo
Carcinoma mucinoso papilar intraductal
No invasivo/ Invasivo
Carcinoma de células acinares
Cistoadenocarcinoma de células acinares
Carcinoma mixto acinar-endocrino
Pancreatoblastoma

Carcinoma sélido-seudopapilar
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La clasificacién actual de la OMS incluye un grupo de lesiones denominadas de
comportamiento bioldgico incierto o “bordeline”, lo que traduce la aceptacion de
la existencia de un grupo de neoplasias en las cuales no se dispone de datos
suficientes para documentar de forma clara su prondstico (tabla 3). La
importancia de reconocer estas lesiones radica en que tumores de aspecto
histol6gico benigno o no claramente maligno pueden presentar metastasis en
su evolucién y, por tanto, deben ser correctamente evaluados. En este tipo de
tumores con riesgo de malignizacidon se incluyen las neoplasias mucinosas
quisticas y las neoplasias mucinosas papilares intraductales®. Estas forman un
grupo de sumo interés, pues un buen conocimiento de las mismas puede
permitir al clinico anticiparse a la evolucion hacia la malignizacion evitando la

aparicion de cancer.

Tabla 3. Clasificacion histolégica de las neoplasias quisticas

Neoplasias quisticas serosas

Cistoadenoma seroso

Cistoadenocarcinoma seroso

Neoplasias quisticas mucinosas
Cistoadenoma mucinoso
Cistoadenoma mucinoso con displasia moderada
Cistoadenocarcinoma mucinoso
No Infiltrativo/Infiltrativo
Adenoma mucinoso papilar intraductal
Neoplasia mucinosa papilar intraductal con displasia moderada
Carcinoma mucinoso papilar intraductal

No Infiltrativo/ Infiltrativo
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1.3.2.1. Carcinogénesis pancreatica

Las tres categorias fundamentales de alteraciones genéticas descritas en la
carcinogénesis pancredtica son: 1) activaciéon de oncogenes, 2) inactivacion de
genes supresores de tumores, y 3) defectos en los genes de reparacion de los
errores de replicacion del ADN®°%. Las mutaciones del gen K-ras son la
principal alteracion molecular del adenocarcinoma de péncreas y se halla
presente en mas del 90% de estos tumores. Los estudios sobre las neoplasias
mucinosas papilares intraductales (NMPI) y las neoplasias mucinosas quisticas
(NMQ) del pancreas han demostrado que la frecuencia de las mutaciones de K-
ras se correlaciona con la extension de la displasia microscopica dentro del
tumor>>°*, Las evidencias sugieren que las mutaciones del gen K-ras puede ser
un acontecimiento genético precoz en la carcinogénesis pancreatica,
pudiéndose detectar incluso en pacientes con pancreatitis cronica sin neoplasia
franca™.

La pérdida de funcién de varios genes supresores de tumores también se ha
descrito en los tumores pancreaticos, sobre todo CDKN2A/pl6 (que esta
inactivada somaticamente en aproximadamente un 95% de los canceres de
pancreas), p53 y DPC4°. La combinacién de mutaciones CDKN2A/p16 y K-ras
es rara en otros tumores humanos y puede ser una especie de “firma”
molecular del adenocarcinoma de pancreas®®*’.

Otro gen supresor de tumores implicado en la carcinogénesis pancreatica es
DPC4%®. Las evidencias actuales sugieren que este gen DPC4 es un factor de
transcripcion clave implicado en la regulacién de la expresion del TGFbeta y la

consiguiente inhibicion del crecimiento®. Por tanto, la alteracién de esta
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molécula podria tener efectos importantes sobre la regulacién del ciclo celular y
la diferenciacion celular.

Las mutaciones en los genes de reparaciéon de los errores de replicacion del
ADN, como MLH1 y MSH2, se han descrito hasta en el 4% de los tumores de
pancreas®. La pérdida de la funcién de estos genes de reparacién se ha
relacionado con algunas formas hereditarias de carcinoma de pancreas y
puede explicar en parte el mayor riesgo de sufrir este tipo de cancer en algunas
familias con sindrome de Lynch®. En general, se encuentran multiples
combinaciones de mutaciones genéticas en los adenocarcinomas de pancreas
y sSu incremento escalonado en la lesion precursora, PanIN (Pancreatic
Intraepithelial Neoplasia), apoya la idea de que el fenotipo maligno deriva, al
menos en parte, de la acumulacion a lo largo del tiempo de defectos
genéticos®.

Al igual que en otros 6rganos, en el pancreas se ha descrito una secuencia de
hiperplasia-displasia-carcinoma intraepitelial-carcinoma invasivo. Existen
evidencias morfolégicas, clinicas y moleculares de que una serie de lesiones
del epitelio ductal del pancreas deben considerarse preneoplasicas y al
conjunto de las cuales se ha descrito recientemente como PanIN®® (tabla 4 y
figura 2). Histolégicamente es muy frecuente el hallazgo de hiperplasia y de
displasia del epitelio en conductos intrapancreaticos del parénquima de la
vecindad de un carcinoma invasivo, en comparacion con biopsias del pancreas
sin carcinoma®®. Desde el punto de vista clinico, existen publicaciones sobre
pacientes que han desarrollado carcinoma invasor afios después de detectarse
lesiones ductales atipicas del pancreas®®. Estudios moleculares de las lesiones

hiperplasicas y displasicas ductales han demostrado las mismas alteraciones
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gue en el carcinoma ductal infiltrante, apoyando la idea de que existe una

progresion morfolégica asociada a una progresion en

genéticas®’®®.

las alteraciones

Tabla 4. Clasificacion de las lesiones ductales preneoplasicas (PanIN)

Nomenclatura | Definicion Sinénimos
recomendada
PanIN-12 Lesiones epiteliales planas formadas | Metaplasia glandular
por epitelio columnar alto con pilérica, metaplasia de
abundante mucina y nucleos células goblet,
pequefios basales hipertrofia mucinosa,
lesion ductal plana sin
atipia, hiperplasia
mucinosa ductal,
hiperplasia ductal
plana, hipertrofia
papilar no papilar
PanIN-1B Arquitectura papilar micropapilar o Hiperplasia papilar,
seudoestratificacion basal, con lesion ductal papilar
iguales caracteristicas celulares que | sin atipia, hiperplasia
el grupo anterior ductal
PanIN-2 Lesiones mucinosas con arquitectura | Hiperplasia atipica,
plana o papilar y con alteraciones lesion ductal papilar
citolégicas (displasia): pérdida de la | con atipia, displasia de
polaridad, superposicion de nucleos, | bajo grado, displasia
nucleos grandes, seudoestratificacion| moderada
e hipercromasia. Puede haber mitosis
gue deben ser no atipicas y basales
PanIN-3 Lesiones papilares o micropapilares. | Carcinoma “in situ”,

Puede haber estructuras cribiformes,
gemacion o profusion de pequefios
grupos de células hacia la luz y
necrosis luminar. Citolégicamente
presentan pérdida de la polaridad
nuclear, células goblet distroficas,
mitosis y nucleos irregulares con

carcinoma intraductal,
displasia de alto
grado, displasia grave

macronucléolo
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Figura 2. Modelo de progresion de los tumores pancreaticos
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En Europa, el cancer de pancreas se encuentra en la undécima posicion en

incidencia en los hombres y en la novena en las mujeres, mientras que por lo

que respecta a la mortalidad, éste ocupa la quinta posicion tanto en hombres

como en mujeres, indicando su agresividad. Dentro de la Union Europea,

Espafia es uno de los paises que presenta tasas de incidencia y mortalidad

mas bajas (alrededor de 5 por 100.000 habitantes y afio), mientras que en

Austria o Finlandia presentan tasas hasta dos veces superiores.
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El cancer de pancreas es muy raro antes de los 45 afos, pero su frecuencia
aumenta de forma abrupta después de esta edad. Afecta mas a los varones
(relacion 1,3:1) y es mas frecuente en personas de raza negra®.

La etiologia de cancer de pancreas sigue siendo desconocida, aunque se han
encontrado varios factores genéticos y ambientales que se asocian a su
desarrollo. Uno de los factores genéticos mas destacados es la pancreatitis
hereditaria, aunque sélo representa un pequefio porcentaje de los casos de
cancer de pancreas. Los pacientes afectos presentan mutaciones en el gen de
la tripsina, se comporta como una enfermedad autosémica dominante, y se
estima que el riesgo de desarrollar un cancer de pancreas a los 70 afios es del
40%'°. Los pacientes con otras formas no hereditarias de pancreatitis crénica
también presentan un incremento de riesgo de este cancer. Un estudio
multinacional demostr6 que este riesgo es del 2% por década,
independientemente del tipo de pancreatitis*®.

Existen evidencias que otros factores genéticos predisponen al cancer de
pancreas en determinadas familias. En varios estudios poblacionales se ha
confirmado que el 7-8% de los enfermos con carcinoma de pancreas tienen un
familiar de primer grado afectado también por la enfermedad’ . Asi, se han
identificado mutaciones en linea germinal en algunos genes causantes de
cancer, como BRCA2 (que predispone al cancer de mama hereditario) y el gen
supresor de tumores p1l6’% Los individuos con sindrome de Peutz-Jeghers
también tienen un riesgo aumentado de presentar cancer de pancreas, que
puede llegar incluso al 36% a lo largo de la vida™.

La diabetes mellitus es una alteracibon muy frecuente en pacientes con

carcinoma de pancreas. En la mayor parte de casos, la diabetes se ha
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diagnosticado en los 2 afios previos al tumor y el paciente no tiene
antecedentes familiares de esta enfermedad’. Por tanto, una diabetes de
aparicion reciente sin antecedentes familiares puede ayudar a identificar a los
pacientes con cancer de pancreas, sobre todo cuando tienen mas de 50 afios.
La destruccion del pancreas no suele resultar suficiente para producir una
insuficiencia endocrina en la mayor parte de los pacientes con carcinoma de
pancreas, y se ha propuesto que una produccion aumentada de un polipéptido
amiloide (amilina) en los islotes por parte del tumor es la responsable de la
situacion diabetogénica. De hecho, la tolerancia a la glucosa mejora a menudo
en los pacientes a los que se reseca el tumor’®.

No existen recomendaciones especificas para el cribado de los pacientes con
riesgo de presentar un carcinoma de pancreas, porque las técnicas disponibles
en la actualidad carecen de sensibilidad suficiente para detectar lesiones muy
pequefias. El momento de iniciar el cribado y la frecuencia con la que deberian
realizar estas pruebas tampoco estan claros. La American Gastroenterological
Association sugiere empezar la vigilancia a los 35 afios en pacientes con
pancreatitis hereditaria, y 10 afios antes de esta edad si se ha diagnosticado el
cancer pancreatico en los familiares de los enfermos con antecedentes de
carcinoma familiar de pancreas. Esta asociacion también recomienda realizar

esta deteccion selectiva con TC o USE’® (figura 3).



Figura 3. TC que muestra un cancer de pancreas que provoca dilatacion del

conducto de Wirsung

El factor ambiental mas importante para el desarrollo del cancer de pancreas, y
posiblemente el Unico que se ha establecido con firmeza, es el tabaquismo.
Multiples estudios de cohortes y de casos-controles han encontrado que el
riesgo relativo de que los fumadores desarrollen un cancer de pancreas es al

menos 1,5%77

, aunque puede ser especialmente alto en pacientes fumadores
que tienen deleciones homocigotas en el gen de la glutation S-transferasa T1

(GSTT1), una enzima que metaboliza determinados carcinégenos’®. Ademas,
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el riesgo aumenta segin el consumo de cigarrillos’®®

, Mmientras que el
incremento de riesgo desaparece a los 15 afios de abandonar el consumo’®.

El segundo factor mas importante que se asocia al cancer de pancreas es la
dieta. Una ingesta abundante de grasas, carne o ambas se ha relacionado con

el desarrollo de esta neoplasia®®®?

, Yy la fruta fresca y las verduras se
consideran protectoras®*®. Se han demostrado concentraciones séricas bajas
de licopeno, un carotenoide presente en la fruta, y selenio en pacientes que
desarrollaron posteriormente un céancer de pancreas®. En situaciones
experimentales, la grasa y las proteinas de la dieta se comportan como
promotores de la carcinogenesis pancreatica®.

Otro grupo de riesgo de cancer de pancreas lo forman las neoplasias quisticas,
especialmente la NMQ y la NMPI (véase Neoplasias quisticas).

La mayor parte de los pacientes con tumor de pancreas desarrollan sintomas
en fases tardias de la enfermedad. La ausencia de sintomas precoces
determina un retraso del diagndstico, lo que condiciona que menos del 20% de
los pacientes tengan una enfermedad resecable®.

La ictericia suele ser, con frecuencia, el primer signo que mueve al paciente a
consultar con el médico, sobre todo en tumores de la cabeza del pancreas. La
ictericia aparece en mas del 50% de los pacientes y se debe a la obstruccion
del conducto biliar extrahepético®®. Los pacientes con una obstruccién
simultdnea del conducto pancreatico pueden desarrollar una insuficiencia
exocrina pancreatica que cursa con esteatorrea y malabsorcion.

El dolor del carcinoma de pancreas se debe sobre todo a la infiltracion de los

plexos nerviosos cercanos a las arterias celiaca y mesentérica superior. El

dolor es sordo y se localiza de forma vaga en el abdomen superior. En los
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tumores avanzados, el dolor puede afectar a la porcion media o superior de la
espalda. Otros sintomas frecuentes incluyen fatiga, anorexia y pérdida de peso.
La diabetes mellitus de reciente aparicion se puede observar en el 6-68% de
los pacientes®. La pancreatitis aguda puede ser, en ocasiones, la primera
manifestacion de un carcinoma de pancreas®’, y el clinico debe recordarlo
sobre todo cuando se trate de un anciano que sufre este proceso sin una causa

evidente.

1.3.3.2. Carcinoma de células acinares

Representa el 1-2% de los tumores exocrinos de pancreas. Es una proliferacion
neoplasica altamente diferenciada de células acinares, con un comportamiento
biolégico muy agresivo. El 50% de los pacientes tienen metastasis en el
momento del diagndstico, y el promedio de vida es inferior a dos afios.

Afecta predominantemente a varones a partir de los sesenta afios. La clinica
suele ser dolor abdominal, pérdida de peso, nauseas y vomitos, no suele haber
ictericia. Puede existir clinica paraneoplasica consistente en el sindrome de
hipersecrecién de lipasa (10-15%), con esteatonecrosis subcutanea y artralgia-
artritis. La localizacion mas frecuente es la cabeza del pancreas (50%). Suelen
ser tumores bien circunscritos aunque pueden ser multinodulares. Es frecuente
la extension a estructuras adyacentes como duodeno, bazo, etc.
Histoldgicamente se caracteriza por una proliferacién epitelial densamente
celular con muy escaso estroma. Una caracteristica citologica muy Util para
reconocer este tipo de tumor es la polarizacion de los nucleos hacia la base de
las estructuras acinares o hacia el polo de la célula que esta en contacto con

vasos o el estroma.
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1.3.3.3. Neoplasia sélida seudopapilar

Son tumores muy poco frecuentes de aparicion temprana (inferior a 30 afios),
con claro predominio en el sexo femenino. La forma de presentacion clinica es
de masa abdominal asintomatica o dolor abdominal vago en una adolescente o
mujer joven, que con estudios de imagen presenta una masa quistica en el
pancreas.

El diagndstico diferencial debe realizarse especialmente entre este tumor y el
pancreatoblastoma, los tumores endocrinos y el carcinoma de células acinares.
El prondstico es muy bueno siendo la reseccién quirdrgica curativa en mas del
95% de los casos. Sin embargo, se han descrito casos con caracteristicas de
agresividad como recidiva local o metastasis, que pueden ocurrir en el 10-15%

de casos, y que se localizan en higado o peritoneo.

1.3.4. Lesiones quisticas

Hasta finales del afio 1970 la presencia de una lesion quistica pancreatica era
sinbnimo de seudoquiste. Posteriormente, el desarrollo y uso extendido de las
nuevas técnicas de imagen incrementd el numero de lesiones quisticas
detectadas. Se describieron nuevas entidades y su origen, morfologia y
biologia empezaron a ser conocidas al poder ser estudiadas con mas detalle®.
La importancia de distinguir entre seudoquiste y neoplasia quistica es capital ya
que ésta ultima tiene un crecimiento lento pero con un potencial variable, segun
el tipo de lesion, para transformarse en una lesion maligna. Las caracteristicas
radiolégicas de la TC permiten realizar el diagnostico diferencial entre
seudoquiste y neoplasia quistica, tales como la falta de septos, lobulaciones,

componente sélido y calcificaciones en la pared del quiste®>®.
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1.3.4.1. Seudoquiste

Los seudoquistes de pancreas constituyen cerca del 90% de todas las lesiones
quisticas del pancreas, son colecciones de jugo pancreatico, inicialmente
derivados de desgarros del sistema canicular del pancreas, estan delimitados
por una pared fibrosa o de tejido de granulacion, pero sin recubrimiento epitelial
propio y aparecen en el curso de una pancreatitis. La formacion de la pared
fibrosa tarda de 3 a 6 semanas desde el inicio de la pancreatitis. En cuanto a
su morfologia, puede ser unilocular o multilocular y, en algunos casos, la pared
fibrosa puede estar adherida al estbmago o al duodeno.

Los sintomas clasicos son dolor abdominal, sensacion de plenitud precoz,
nauseas y vomitos. Pueden provocar complicaciones por compresion, rotura,
hemorragia o infeccion. El riesgo de aparicion de estas complicaciones puede
llegar a ser del 50% y depende del tamafio del seudoquiste y del tiempo de
evolucion.

Pueden resolverse de forma espontanea por lo que inicialmente es necesario
un periodo de observacion de 4-6 semanas para comprobar la resolucién del
quiste o su consolidacién con desarrollo de pared, lo que permitira realizar el
drenaje con mayor seguridad.

Algunos autores recomiendan drenaje interno quirdrgico o endoscépico de los
seudoquistes de mas de 6 cm de didmetro que persistan mas de 6 semanas.
Independientemente del tamario, las indicaciones de drenaje son la presencia
de sintomas, crecimiento, sospecha de malignidad y presencia de
complicaciones®. La via de abordaje para drenar un seudoquiste depende de
su localizacién y de su relacion con el conducto pancreético, relacion que debe

investigarse mediante técnicas de imagen (figura 4).
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Figura 4. TC abdominal que muestra un seudoquiste localizado en la cola de

pancreas (flecha)

Los seudoquistes complicados pueden ser indistinguibles de los tumores

quisticos. Song et al®?

, en un estudio prospectivo realizado en 52 pacientes (36
con neoplasias quisticas y 16 con seudoquistes) describieron que los
seudoquistes se asociaban con mayor frecuencia a la presencia de detritos
ecogénicos en su interior y a cambios parenquimatosos de pancreatitis cronica,
mientras que la presencia de septos se asocié mas a las neoplasias quisticas
(tabla 5).

La PAAF adquiere un papel muy relevante cuando por imagen y clinica existen

dudas acerca de la naturaleza inflamatoria o neoplasica del quiste, puesto que,
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aunque la citologia no es especifica, puede mostrar la presencia de células
inflamatorias, leucocitos en caso de infeccién y, al no evidenciar células
epiteliales ni mucina, ayuda a excluir un cistoadenoma mucinoso.

La aspiracién del contenido del quiste permite analizar el nivel de amilasa. El
hallazgo de concentraciones normales de ésta excluye el diagndstico de
seudoquiste.

A pesar de estos datos, el diagnéstico diferencial entre tumores quisticos y
seudoquistes es todavia relativamente dificil, encontrdndose en la literatura
porcentajes de errores diagnosticos del 30-50%. En esos errores de
diagnéstico se incluyen datos referentes al estudio de la biopsia peroperatoria

de la pared quistica.

Tabla 5. Caracteristicas diferenciales entre seudoquiste y neoplasias quisticas

Seudoquistes Neoplasias quisticas
Anatomia patologica| No revestimiento epitelial Epitelio propio
Antecedente Pancreatitis, alcoholismo, No

traumatismo abdominal NMPI (pancreatitis)
Crecimiento Réapido Lento
Técnicas de imagen | No septos Varia segun el tipo

Lobulaciones de tumor

Componente sélido/liquido
Calcificaciones en la pared

Amilasa Elevada Variable
Cirugia Pared engrosada Pared delgada
Reaccion inflamatoria Pocas adherencias

NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal
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1.3.4.2. Neoplasias quisticas

En base a las caracteristicas macroscépicas se han subclasificado los tumores
de pancreas en quisticos, sélidos e intraductales, nomenclatura que tiene su
importancia clinico-patolégica. En general, los tumores quisticos suelen
corresponder a tipos de neoplasias con un comportamiento biolégico mas
indolente que los adenocarcinomas usuales.

Las neoplasias quisticas pueden dividirse en tres categorias principales segun
Adsay (tabla 6). Sin embargo, de forma esquematica pueden considerarse los
tumores quisticos propiamente dichos por su naturaleza secretora (neoplasias
serosas y heoplasias mucinosas), los tumores quisticos de crecimiento
intraductal (neoplasia mucinosa papilar intraductal) y los que sufren fenbmenos
degenerativos y hemorragicos debido a un importante crecimiento vy
secundariamente se quistifican (tumor solido-seudopapilar, adenocarcinomas
ductales y tumores endocrinos).

Las neoplasias quisticas (NQ) del pancreas son relativamente infrecuentes,
representando el 10% de las lesiones quisticas y el 1% de las neoplasias del
pancreas®’. Las neoplasias mucinosas quisticas (NMQ), el cistoadenoma
seroso (CS) y la neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) constituyen mas
del 90% de las neoplasias quisticas®%,

La importancia de la tipificacién del tumor quistico es primordial ya que los CS
asintomaticos raramente sufren transformaciones malignas y pueden ser

observados sin precisar tratamiento alguno®°.

Sin embargo, las otras
variedades de tumores quisticos tienen el riesgo de la malignizacion o de
tratarse ya de una lesion maligna en el momento del diagndstico, por lo que

deben ser resecados con prontitud®’%®,
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Tabla 6. Tipo de lesiones quisticas del pancreas *°

Quistes inflamatorios  (30%)
- Pseudoquistes
- Quistes paraduodenal
- Quistes infecciosos
Neoplasias quisticas (60%)
*QOrigen ductal
Tipo mucinoso (30%)
-Neoplasia mucinosa papilar intraductal
-Neoplasia quistica mucinosa
-Neoplasia oncocitica papilar intraductal
-Quiste retencion” “mucocele” y quiste mucinoso
no neoplasico
-Quiste en adenocarcinoma y otros carcinomas
invasivos
Tipo seroso (20%)
-Cistoadenoma seroso
-Oligoquiste variante de cistoadenoma seroso
-Sindrome de Von Hippel-Lindau
-Cistoadenocarcinoma seroso
*Origen endocrino (<5%)
-Neoplasia quistica endocrina
*Origen acinar (<1%)
-Cistoadenoma de célula acinar
(transformacién quiste acinar)
-Cistoadenocarcinoma de célula acinar
-Carcinoma quistico intraductal de célula acinar
*Origen endotelial (<1%)
-Linfangioma
*Origen mesenquimal (<1%)
*Origen indeterminado (5%)
-Neoplasia sélida seudopapilar
Quistes congénitos  (<1%)
-Duplicacion quistica
-Diverticulo duodenal
Quistes miscelaneos (<5%)
-Quiste linfoepitelial
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1.3.4.2.1. Caracteristicas diferenciales de las neoplasias quisticas

1.3.4.2.1.1. Cistoadenoma seroso (CS)

Denominado anteriormente adenoma microquistico, constituye el segundo
tumor en orden de frecuencia después de la neoplasia quistica mucinosa y
representa el 30% de las neoplasias quisticas del pancreas. Durante mucho
tiempo estuvo clasificado con los tumores quisticos mucinosos, hasta que

1°°, Hodgkinson'® y otros lo definieron y separaron de estos

Compagno y Oerte
tumores.

Se presenta generalmente en mujeres (80%), con una edad media de 65 afos.
La localizacion predominante es el cuerpo y la cola del pancreas (figura 5).
Muchos de los pacientes presentan dolor abdominal y, en ocasiones, una masa
palpable en tumores voluminosos. M&s de un tercio de los pacientes son
asintométicos y su hallazgo es como tumor incidental en la evaluacién
radiolégica de un paciente con sintomatologia abdominal por un proceso
extrapancreatico®”,

Los CS son neoplasias bien delimitadas, que al corte transversal muestran
numerosos pequeios quistes separados por delicados tabiques fibrosos, lo que
les aporta un aspecto en panal de abeja, con epitelio cubico rico en glucogeno

gue no expresa mucina ni atipia. El estroma es de tejido conectivo y puede

calcificarse. No presenta comunicacion con el conducto pancreético.



Figura 5. Pieza quirdrgica que muestra un cistoadenoma seroso

El andlisis del liquido demuestra una viscosidad baja, contiene glucégeno y
expresa citoqueratina (AE1/AE3, CAM 5.2, CK7, CK8, CK18, CK19 y MUCS®).
No presenta inmunoreactividad al CEA y la citologia es negativa®.

Las exploraciones radiolégicas de mayor utilidad son la TC (figura 6), donde la
imagen patognomonica es una masa esponjosa con calcificacion central “en
puesta de sol’, aunque este hallazgo soOlo aparece en el 10% de los

pacientes®, y la USE, que pone de manifiesto la imagen en panal de abeja.
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Figura 6. Imagen obtenida por TC de un cistoadenoma seroso en la cabeza de

pancreas (flecha)

La USE es muy util en el diagnéstico de los cistoadenomas serosos, aungue el
valor predictivo positivo es alto sélo cuando presentan el patron en panal de
abeja®. En estos casos, no se considera necesario realizar una puncién de la
lesion ni tratamiento en ausencia de sintomas y, aunque la estrategia a seguir
actualmente no esta muy estandarizada, la mayor parte de los autores estan de
acuerdo en que seria suficiente con la vigilancia de estas lesiones, para lo que
la USE también es util'®?. Esta técnica tiene un papel fundamental en los casos
de cistoadenoma seroso macroquistico debido a su capacidad para detectar
focos de microquistes concomitantes no detectados por TC!?. Sin embargo,
cuando sélo existen macroquistes, tanto Unicos como multiples, en ausencia de

mucina visible microscopicamente en su interior, la diferenciacion entre
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cistoadenoma seroso y mucinoso por USE puede no ser posible (tabla 7). La
USE-PAAF va a tener un papel fundamental en estos casos.

La mayoria de los cistoadenomas serosos son benignos, aunque se han
publicado casos de cistoadenocarcinomas (suponen menos del 1% de los
casos conocidos)!®®. Algunos autores recomiendan el seguimiento clinico en
los pacientes asintomaticos y con tumores pequefios (<4cm) y la reseccidon en
pacientes sintomaticos, de los tumores mayores de 4 cm o de aquellos con un

rapido crecimiento durante el seguimiento®®*1%°,

Tabla 7. Hallazgos de la USE en quistes serosos y mucinosos

Cistoadenoma seroso Neoplasia mucinosa
quistica
Tabiques + +
Microquistes multiples + -
Macroquistes - +
Nédulos murales - +
Quiste unilocular + ++

1.3.4.2.1.2. Neoplasia mucinosa quistica (NMQ)

Es el tumor quistico pancreatico mas frecuente, y comprende entre el 45-50%
de las tumoraciones quisticas del pancreas. Se presenta en mujeres con una
edad media entre los 45 y 55 afios. Los hallazgos clinicos son el dolor
epigastrico o una masa palpable intraabdominal. No obstante, en el momento
actual, con la utilizacién frecuente de los métodos radioldgicos, principalmente
US o TC, se ha producido un aumento en la frecuencia de su deteccién en

pacientes con ausencia de sintomas atribuibles a una patologia pancreética. La
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exploracibn macroscopica demuestra que son tumores multiloculados con
superficie lisa y brillante, y se desarrollan més en el cuerpo o cola (77%) que en

la cabeza (23%) (figura 7).

Figura 7. Pieza quirdrgica de un cistoadenocarcinoma mucinoso situado en la

cola pancreatica

Entre las caracteristicas radioldgicas se pueden observar quistes Unicos o
multiples conteniendo un liquido con una densidad cercana al agua. El tamafio
del quiste varia entre 1 y 5 cm y, en ocasiones, presentan material calcificado.
El estudio realizado por CPRM muestra una sefial incrementadaen T1y T2.

Por lo que refiere a la USE en el diagndstico de las neoplasias mucinosas, la
morfologia caracteristica de éstas es en forma de macroquistes, con frecuencia
uniloculados, de pared densa, fibrosa y bien delimitadas con respecto al

parénquima pancreatico. La caracteristica mas concluyente del caracter
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mucinoso de estos quistes es la presencia de nédulos densos flotando en su
interior que se corresponde con la acumulacién de mucina. Ademas, la USE
puede detectar una serie de signos que sugieren la degeneracion maligna de la

lesion: presencia de masas sélidas extraquisticas™®®%’

y engrosamiento o
irregularidades en la pared o zonas vegetantes en el interior del quiste’® (tabla
8). Los criterios morfoldgicos de la USE tienen una precision en la identificaciéon
de tumores mucinosos malignos del 55%, con una sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del 40%, el 100%, el 100% y
el 36%, respectivamente'®. La USE-PAAF permite la confirmacion citolégica
de la lesién especialmente en los casos de lesiones macroquisticas de aspecto
indeterminado. La realizacion de un estudio citologico y tinciones para la
deteccién de mucina en la muestra obtenida con la puncién mejora la eficacia
de la prueba en el diagnéstico de un tumor mucinoso, que alcanza un 75% de

sensibilidad y 80% de especificidad'®.

Tabla 8. Neoplasias quisticas del pancreas. Datos indicativos de degeneracion

maligna por ultrasonografia endoscopica

Engrosamiento o irregularidades en la pared del quiste

Lesiones focales sélidas (masas hipoecogénicas)

Marcada dilatacion del ducto principal pancreético (>10mm)

Invasion vascular o de 6rganos vecinos

En las neoplasias mucinosas papilares intraductales: quistes de gran tamafo

(>40mm) y nédulos >10mm en la pared de los conductos
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Los quistes presentan una superficie interna lisa pero en los casos con
transformacion maligna se observan formaciones papilares y nodulares sélidas.
Estas neoplasias quisticas no comunican con los conductos pancreaticos. Es
frecuente observar en el examen microscopico un tejido denso parecido al
estroma ovarico rodeando las células cubicas o columnares (figura 8). Este
estroma es un rasgo caracteristico y es un requerimiento para el diagnostico.
En algunas ocasiones se demostré la asociacién con tecomas de ovario®®. El
estudio inmunohistoquimico de la tumoracion quistica mucinosa muestra un
epitelio que expresa CEA, CA 19-9, citoqueratina y antigeno de membrana

epitelial.

Figura 8. Neoplasia quistica mucinosa que presenta estroma tipo ovarico
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En el 40% de los tumores se observa diferenciacidon neuroendocrina incluyendo
la expresion de cromogranina A, serotonina, gastrina, etc. La expresion
neuroendocrina es mas frecuente en los cistoadenocarcinomas mucinosos y
“borderline” que en el cistoadenoma mucinoso.

Clinicamente se ha propuesto una clasificacion de los NMQ en cuatro tipos:
tumor mucinoso quistico con displasia de bajo grado, que comprende
aproximadamente el 65% de las NMQ y esta constituido por una capa uniforme
de células mucinosas; tumor mucinoso quistico borderline o con displasia
moderada que representan el 30%; tumor quistico mucinoso con displasia de
alto grado o carcinoma “in situ”; y tumor quistico mucinoso invasivo que
representan menos del 10% y tienen &reas de invasion del estroma®.

Las neoplasias mucinosas quisticas sin criterio de invasion, no tienen tendencia
a la recurrencia local o a distancia tras la cirugia, por lo qgue no es necesario el
seguimiento clinico continuado. La supervivencia a los 5 afios es excelente
(>95%) para los tumores benignos o “borderline”, y también se espera que
alcance el 50%-75% en tumores malignos con margenes de reseccion
completa®?. Seglin estos datos, la reseccién quirirgica constituye la Unica

alternativa terapeutica que consigue la curacion.

1.3.4.2.1.3. Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)

La definicion de NMPI del pancreas ha sido durante mucho tiempo el primero
de los problemas en relacion con esta entidad, puesto que ha existido gran
confusién tanto en lo referente a la nomenclatura como al tipo de lesiones que
incluye. Afortunadamente, en la actualidad existe consenso en ambos

aspectos. Asi, las NMPI se definen como un conjunto de tumores pancreaticos
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de origen ductal que se caracterizan por una dilatacion segmentaria o difusa de
los ductos pancreéaticos con crecimiento papilar intraductal y abundante
secrecion de moco. Desde los primeros casos descritos por Ohashi et al'*?,
estos tumores han recibido una gran variedad de nombres (tabla 9)**3. En 1996
la OMS estableci6 una nueva nomenclatura para los tumores pancreaticos
segun la cual los términos “tumor productor de mucina” o “ectasia mucinosa
intraductal” deben reemplazarse por el término “neoplasia o tumor mucinoso

115

papilar intraductal™™ ya que constituyen una entidad clinica Unica que, ademas,

debe diferenciarse de los tumores quisticos mucinosos del pancreas™****,

A pesar de que en los ultimos afios las NMPI se han diagnosticado con mayor
frecuencia (probablemente por existir un mayor indice de sospecha), este
grupo de lesiones representan sélo un 10% de los tumores secretores de
mucina y un 1% de todos los canceres del pancreas*.

La etiologia de la NMPI no esta establecida, no existe predisposicion genética
ni familiar, aunque se ha descrito su asociacién con la poliposis adenomatosa
familiar, el sindrome de Peutz-Jegher y otros tumores no pancreaticos™ "2,
Los cambios genéticos del desarrollo de adenoma a carcinoma invasivo

39117119 5o han observado cambios

tampoco estan bien establecidos
histol6gicos propios de neoplasia pancreética intraepitelial (PanIN) que
cohabitan con lesiones propias de adenoma, lo que apoya una carcinogénesis
similar a la del cancer de pancreas. La telomerasa es responsable de la
inmortalidad celular y su actividad se ha implicado en muchos tumores
malignos. Esta actividad se encontr6 presente en la NMPI con atipia celular

severa y por tanto, puede usarse como herramienta de diagnostico en la

diferenciacién entre adenoma y carcinoma intraductal*?°.
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Tabla 9. Diferentes nomenclaturas que ha recibido la neoplasia mucinosa

papilar intraductal del pancreas

- Adenoma papilar

- Adenoma velloso

- Adenoma velloso del conducto pancreatico principal
- Adenocarcinoma papilar intraductal difuso

- Adenocarcinoma quistico

-Carcinoma “in situ”

- Carcinoma pancreatico ductal de tipo ductectatico
- Carcinoma pancreatico precoz

- Carcinoma velloso difuso del conducto de Wirsung
- Cistoadenocarcinoma intraductal

- Ectasia mucinosa intraductal

- Ectasia pancreatica ductal mucinosa

- Hiperplasia papilar atipica

- Neoplasia intraductal hipersecretora de mucina

- Neoplasias papilares intraductales

- Neoplasia o tumor mucinoso papilar intraductal

- Papiloma intraductal

- Papilomatosis difusa

-Tumor endoluminal primitivo multiple del conducto pancreético principal

- Tumor intraductal productor de mucina
- Tumor hipersecretor de mucina
- Tumor productor de mucina

- Variante ectasica de neoplasia quistica mucinosa
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La NMPI puede ser unifocal o multifoca , se localiza en la cabeza

pancreatica (50%), en la cola (7%), en el proceso uncinado (4%) o por todo el

pancreas (39%)!23124.125

(figura 9). Pueden originarse en el epitelio ductal del
conducto pancreatico principal, de ramas colaterales o de ambos. Se presenta
en varones, a una edad media de 65 afios. La presentacion clinica mas usual
es el dolor abdominal o molestias epigastricas (70-80%), nauseas y vomitos
(11-21%), dolor de espalda (10%), pérdida de peso (20-40%), diabetes e
ictericia, miestras que entre el 27% y el 40% son asintomaticas™’*?**'?*. Como
consecuencia de la obstruccion de los conductos pancreéticos, los episodios
recurrentes de pancreatitis son frecuentes en la historia clinica de estos
pacientes’'’. En los casos del tipo de “conducto principal”, la diabetes mellitus y
los episodios previos de pancreatitis aguda son mas prevalentes que en el de
tipo “conductos secundarios”. Asimismo, la duracion de los sintomas antes del
diagndéstico es mas larga en los casos de tipo “conductos secundarios” que en
los de “conducto principal” (media de 24 y 12 meses, respectivamente).

El diagnéstico diferencial de las NMPI debe realizarse especialmente con las

neoplasias mucinosas quisticas, la pancreatitis crénica y el adenocarcinoma

ductal de pancreas en los casos evolucionados.



Figura 9. Pieza quirargica de una pancreatectomia total que muestra un

neoplasia mucinosa papilar intraductal

b BS63/ Q2

En general, la primera exploracién practicada es una US para el estudio de

dolor abdominal o tras un episodio de pancreatitis aguda en que se descubre
uno o varios quistes en el pancreas, una tumoracion quistica o una dilatacién
del conducto de Wirsung o de alguna de sus ramas de causa no aclarada. No
existen estudios comparativos y a doble ciego que hayan evaluado la utilidad
de las diversas técnicas de imagen en el diagndstico de la NMPI, por lo que no
hay conclusiones definitivas al respecto. La secuencia de exploraciones a
practicar tras este hallazgo no esta bien establecida.

En el estudio radiologico, la dilatacion ductal es el hallazgo mas llamativo tanto
por TC como por colangio-pancreatico resonancia magnética, y confirmada por
CPRE'®. En la USE se puede observar dilatacién ductal lo que puede hacer

sospechar una NMPI unifocal. En la NMPI difusa se observa diferentes grados
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de dilatacion del conducto y de sus ramas, aunque también puede haber
ectasia mas frecuente en la cabeza™**?’,

Tomografia computarizada. Es ha menudo la primera técnica de imagen que
ayuda a sospechar la presencia de una NMPI, pero tiene algunas limitaciones:
no puede identificar la presencia de material mucoide intracanalicular y las

dilataciones pueden confundirse con otros tumores quisticos o con pancreatitis

cronica (figura 10).

Figura 10. TC que muestra una NMPI de conducto pancreético principal con

dilatacion del mismo (flechas)

Ademas, la presencia de estos cambios de pancreatopatia cronica puede
dificultar la exploracion. Los hallazgos indicativos de malignidad son: nodulos
murales, septos y/o paredes gruesas de la tumoracién quistica, gran tamafio

del tumor, presencia de adenopatias y, obviamente, invasion extrapancreatica,
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metastasis a distancia y captacién de contraste por el tumor. La presencia de
nodulos murales de mas de 3mm en la pared del quiste o del conducto
pancreatico es altamente indicativa de malignidad*?®.

Colangiopancreatografia por resonancia magnética. Es mas sensible en la
deteccién de nédulos murales y engrosamiento en la pared del conducto que
se caracterizan por una sefial T2 atenuada. Para confirmar el diagnostico es
importante mostrar la presencia de material mucoide en el interior de los
canaliculos y, hasta el momento, ninguna secuencia ha demostrado su eficacia
en este sentido. Es muy precisa para la evaluacion del tipo, tamafio y extension

tumoral de las NMPI*?° (figura 11). La valoracién del tamafio de los quistes

durante el seguimiento es mucho mas reproducible con la CPRM**°.

Figura 11. CPRM que identifica una NMPI de rama que comunica con el

conducto de Wirsung (flechas)
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Colangiopancreatografia retrograda endoscopica. Se consideré durante
muchos afios la técnica de eleccion en el diagndéstico de las NMPI, pero no esta
exenta de morbilidad y mortalidad, y tiene limitaciones. Como gran ventaja
permite identificar el signo patognomaonico de esta entidad, que es la salida de
material mucoide a través de la papila de Vater'*!. Sin embargo, este signo
sélo esta presente en el 45-80% de los casos, segun las series™***. Otro
signo frecuente es la dilatacidon del orificio papilar, que se encuentra en mas del
80% de los casos del tipo “conducto principal” y en un 54% de los de tipo
“conductos secundarios”. La CPRE permite también visualizar la dilatacion del
conducto pancreatico principal, asi como la presencia de ramas colaterales
ectasicas en ausencia de una estenosis del primero que justifique la dilatacion.
Algunos autores han descrito una asociacion entre la dilatacion del conducto
principal (presente en un 83% de los casos tipo “conducto principal” y en un
29% de los tipo “conducto secundarios”) y la malignidad (presente en un 92 y
un 31%, respectivamente)**?. Una ventaja adicional de la CPRE es que permite
obtener citologia por aspiracion o cepillado, asi como biopsias de las lesiones
de los conductos. En un estudio realizado por Mukai et al’” en 31 pacientes con
NPMI tratados con cirugia, la precision de las biopsias y citologias obtenidas
por CPRE para establecer el diagndstico de malignidad fue del 77% vy el 86%,
respectivamente. Hay que destacar que la mayoria de los pacientes
presentaban afectacién del conducto pancreatico principal con presencia de
proyecciones papilares en la pared.

Ultrasonografia endoscopica. Las ventajas de la USE con respecto a las otras
técnicas de imagen es su capacidad de visualizar con precision el contenido de

los canaliculos, asi como el parénquima pancreatico. El aspecto mas
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caracteristico de las NMPI por USE es la presencia de un conducto pancreético
principal dilatado con material denso sin sombra acustica posterior en su
interior que corresponde a la mucina®. A pesar de que se han descrito
caracteristicas que indicarian la existencia de malignizacion (tabla 10), la
imagen obtenida por USE no permite a menudo la diferenciacién entre
adenoma y adenocarcinoma, salvo que exista invasion vascular o del tejido

peripancreatico.

Tabla 10. Criterios que sugieren malignidad en las NMPI

TC: dilatacion de CPP >10 mm y/o RC >15 mm

Tumor sélido, lesiones multifocales o difusas

CPRM: dilatacion difusa CPP >15 mm y/o dilatacion RC

Nodulos murales

USE: dilatacion CPP > 10 mm y/o RC >4 mm

Tabiques de grosos irregular, nédulos murales

PS: profusiones vellosas y vegetantes (huevas de pescado)

CPP: conducto pancreético principal, RC: ramas colaterales, PS: pancreatoscopia.

Una ventaja adicional de la USE es la posibilidad de realizar PAAF de los
nédulos murales y del contenido de las zonas ectasicas o0 quisticas. La
presencia de mucina en cantidad significativa y la existencia de grupos

celulares cohesivos en el moco son muy indicativas de esta entidad (figura 12).
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Figura 12. USE que presenta una cavidad quistica con formacién redondeada y

densa que corresponde a acumulacion de mucina o a un nédulo proliferativo

Pancreatoscopia peroral. Permite la facil visualizacion de masas intraductales y

mucina*®*

(figura 13), y es superior a la TC y USE en la deteccion de nodulos
murales en el conducto pancreatico. Su sensibilidad, especificidad y precision
diagnostica son del 65%, 88% y 75%, respectivamente, frente al 32%, 91% y
55% de la TC y el 55%, 74% y 65% de la USE’™®. La pancreatoscopia
peroperatoria puede contribuir a mejorar el pronostico de los pacientes
operados al disminuir el nimero de casos de reseccion con margenes
positivos. Como se ha comentado anteriormente, la asociacion de

pancreatoscopia y USID es una buena combinacion para el diagnéstico

diferencial entre NMPI benigna y maligna’®.
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Figura 13. Pancreatoscopia peroral. NMPI que muestra el tipico aspecto de

huevas de pescado

Diagnostico citolégico y biopsias. El examen citoldgico del material intraductal
muestra abundante mucina extracelular y células epiteliales dispersas, y es el
método de diagndstico mas preciso, aunque, légicamente, no puede predecir la
invasividad de las lesiones. Asi, en un estudio realizado por Uehara et al*** en
14 pacientes con NMPI tratados quirdrgicamente, la sensibilidad, especificidad
y precision diagnostica de la citologia obtenida durante la CPRE para el
diagnéstico de malignidad fue del 91, el 100 y el 93%, respectivamente. Otra
via de obtencién de material citoldgico es a través de la USE-PAAF3137 E|
analisis histopatologico del material obtenido por puncién de las zonas

guisticas o0 ectasicas, aun en ausencia de signos morfolégicos de
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malignizacion, permite el diagnostico de NMPI con una muy alta precision en
manos de un citdlogo experto. Asi, la presencia de mucina microscopicamente
evidente o de grupos celulares epiteliales cohesivos tridimensionales flotando
en material mucoide permite el diagnostico de estos tumores en fase no

degenerada y, por tanto, con una gran probabilidad de curacion (figura 14)*’.

Figura 14. Material mucoide obtenido mediante USE+PAAF
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Marcadores tumorales. La concentracion de marcadores tumorales en suero o
en jugo pancreatico no parece predecir la existencia de degeneracién
neoplasica™®%.

Andlisis inmunocitoquimicos e inmunohistoquimicos. Pueden mejorar la
precision diagnéstica de las técnicas de imagen en la diferenciacion entre NMPI

140.141 " Asi, algunos estudios histoquimicos han demostrado

benigna y maligna
gue el moco producido por los tumores malignos contiene sialomucina
mayoritariamente, mientras que los tumores benignos contienen mucina
neutra’'®142,

Mutaciones. Estudios recientes demuestran que las mutaciones del gen K-ras
son frecuentes en los pacientes con NMPI. Las areas con carcinoma presentan
mutaciones de este gen con mayor frecuencia que las zonas con hiperplasia
mucinosa benigna, pero esta Ultima se asocia a una frecuencia de esta
mutacién de hasta el 40%*****°. Debido al rapido recambio celular del epitelio
ductal pancreatico, en el jugo pancreatico se puede encontrar ADN a partir del
cual es posible realizar un andlisis de la mutacién del gen K-ras. En el futuro,
es posible que la presencia 0 no de esta mutacion pueda influir en la decisién
del momento y el tipo de reseccién a realizar.

Las NMPI son lesiones premalignas y hasta un 50% presenta carcinoma
invasivo y un 75% displasia grave/carcinoma “in situ” en el momento de la
intervencién. La NMPI tiene epitelio columnar que contiene mucina con o sin
proliferacion papilar y envuelve el conducto principal o sus ramas. Se divide en
adenoma, borderline y carcinoma'®*19123146.147 F| agdenoma se caracteriza por

epitelio columnar alto con células que contienen mucina. En el epitelio no se

observa displasia o puede haber displasia de bajo grado. El tiempo entre el
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desarrollo de adenoma a cancer invasivo es aproximadamente de 3-6 afios*?.
La NMPI borderline se caracteriza por displasia moderada. El epitelio
demuestra una moderada perdida de polaridad, nacleos alargados
pseudoestratificados e hipercromaticos. Las areas papilares mantienen su
estructura pero pueden aparecer areas pseudopapilares. El carcinoma esta
caracterizado por epitelio con cambios de displasia severa (invasivo o0 no). La
displasia severa se manifiesta citologicamente por perdida de polaridad,
perdida de diferenciacién del citoplasma incluyendo disminucién del contenido
mucinoso, pleomorfismo celular y nuclear y presencia de mitosis***4’.

Debido a la conexién con el conducto pancreético la NMPI puede dividirse en
tres tipos segun el lugar y la extension que comprenda (NMPI de conducto
pancredtico principal, de ramas colaterales o mixto)****¥*0_ Utilizando ésta
clasificacion un cuarto de las NMPI se originan en el conducto principal, la
mitad en las ramas colaterales, y el cuarto restante son mixtos. La mayoria de
las que se originan en las ramas colaterales son benignas, las de conducto
pancreético principal y las mixtas son frecuentemente malignas'***° (tabla 11 y
12).

Las NMPI de rama colateral pueden afectar a una o mas ramas del conducto
principal, como consecuencia se observa dilatacién del conducto. EI conducto
dilatado puede contener uno o multiples tumores y/o mucina. La presencia de
nddulos murales indica 0 aumenta la probabilidad de malignidad. Cuando la
NMPI crece lo suficiente para causar compresiéon del conducto pancreatico
principal, da por resultado una pancreatitis obstructiva, y si comprime el

150,151

conducto biliar también se puede observar ictericia El prondstico es

bueno debido a que predominan los adenomas.



Tabla 11. Malignidad en la NMPI de rama colateral

las series

Referencia Afo Pacientes Malignas, Invasivas (%)
publicacion incluido CIS (%)

Kobari 1999 17 31 6
Terris 2000 13 15 0
Doi 2002 26 46 -
Matsumoto 2003 16 6 -
Choi 2003 12 25 -
Kitagawa 2003 26 35 31
Sugiyama 2003 32 40 9
Sohn 2004 60 - 30
Media de todas 25 15

CIS: carcinoma “in situ”.

La NMPI de conducto pancreatico principal se caracteriza por dilatacion difusa

o parcial del conducto y la presencia de abundante mucina. Se ubica mas

frecuentemente en la cabeza y, ocasionalmente, en la cola del pancreas. La

probabilidad de malignidad aumenta cuando el conducto principal se dilata >1

cm y con la presencia de nédulos murales. Largo tiempo de obstruccion del

conducto principal con mucina viscosa y nodulos murales puede dar como

resultado una pancreatitis cronica y esto producir fibrosis de todo el

pancreas™*.
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Tabla 12. Malignidad en la NMPI de conducto principal

Publicacion Afio Pacientes | Malignas, incluido | Invasivas (%)
publicacion CIS (%)
Kobari 1999 13 92 23
Terris 2000 30 57 37
Doi 2002 12 83 -
Matsumoto 2003 27 63 -
Choi 2003 34 85 -
Kitagawa 2003 37 65 54
Sugiyama 2003 30 70 57
Sohn 2004 69 - 45
Salvia 2004 140 60 42
Media de todas 70 43
las series

CIS: carcinoma “in situ”.

La NMPI sintomética es potencialmente mas maligna que otras neoplasias
quisticas del pancreas*®***°. La cirugia mediante la reseccién pancreética alivia
los sintomas y previene la progresién del tumor a un carcinoma invasivo®**>2.
Algunos factores a favor de la cirugia son: a) el mejor pronéstico de las NPMI
en relacién con el adenocarcinoma de pancreas se basa en los excelentes
resultados del tratamiento quirdrgico en los casos premalignos, y b) la cirugia
permite aliviar el dolor que presenta la mayoria de estos pacientes en estadios
aun iniciales de la enfermedad.

Se ha propuesto un algoritmo para establecer cuando debe realizarse la cirugia

y cuéndo se recomienda el seguimiento de la NMPI**3 (figura 15).
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Figura 15. Algoritmo de manejo de la NMPI
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La extension de la reseccidon no esta bien establecida, porque los resultados a
largo plazo no son claros'*®*°%*** Cuillerier et al*>® proponen la siguiente
estrategia: en pacientes con neoplasia no invasiva, reseccion pancreatica
parcial guiada por el examen del corte por congelacién hasta la obtencion de
margenes libres de enfermedad; y en pacientes con carcinoma invasivo,
pancreatectomia total, aunque ésta debe valorarse segun la edad y el estado
general del paciente. Con ésta técnica se modifica la estrategia quirdargica
inicial hasta en un 23% de los casos™®.

La recurrencia en el seguimiento de los pacientes con NMPI invasivo se ha
descrito en muchos estudios (entre 7%-22%) después de un seguimiento de 2-
25 meses*?*"1%9 yna historia de alcoholismo, la presencia clinica de ictericia

y un patron de afectacion tanto del conducto principal como de las ramas
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secundarias son factores predictivos independientes de malignidad. La
reseccion incompleta del tumor y el hecho de que éste sea difuso o multifocal
se asocian a un peor pronéstico’*®, por lo que en estos casos el cirujano debe
ser mas agresivo para evitar las recurrencias.

La supervivencia a los cinco afios después de la reseccién curativa es superior
al 80% cuando los tumores no son invasivos™®®*®! y del 27-60% en los

pacientes operados con carcinoma invasivo*14,

1.3.4.3. Otras lesiones quisticas

1.3.4.3.1. Quiste congénito. Generalmente es pequefio, su caracteristica
fundamental es la falta de comunicacién con el arbol ductal y la presencia de
una ladmina epitelial. La mayoria de las veces es un hallazgo incidental. Puede
ser unico, planteandose el diagnéstico con la NMPI (la CPRE y la CPRM son
las técnicas que pueden demostrar si hay o no comunicacion ductal). Si las
lesiones son multiples generalmente se asocian a la enfermedad de Von Hippel

Lindau o a la enfermedad poliquistica del adulto.

1.3.4.3.2. Quiste linfoepitelial. Generalmente es un hallazgo incidental,

presentandose como una masa quistica con pared fina e indistinguible de otras

lesiones quisticas pancreaticas.
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2. JUSTIFICACION
Y
OBJETIVOS
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La incidencia de las neoplasias quisticas (NQ) del pancreas no se conoce con
exactitud, pero podrian representar el 10-15% de todas las lesiones quisticas y

cerca del 1% de las neoplasias del pancreas®®.

La neoplasia mucinosa
quistica (NMQ), el cistoadenoma seroso (CS) y la neoplasia mucinosa papilar
intraductal (NMPI) constituyen los diferentes tipos de NQ propiamente dichas y

9394  Existen, ademas,

representan mas del 90% de este tipo de lesiones
tumores que quistifican por degeneracién o por necrosis cuando alcanzan
tamafos considerables, como el tumor sélido seudopapilar, el carcinoma ductal
y algunos tumores endocrinos, pero que no pueden ser considerados NQ
propiamente dichas.

El conocimiento del tipo de NQ es primordial, ya que mientras los CS son
asintomaticos y raramente sufren transformaciones malignas, por lo que
pueden ser sometidos a seguimiento sin necesidad de tratamiento alguno®,
las NMQ y las NMPI tienen el riesgo de evolucionar hacia la malignizacion o de
ser una lesion maligna en el momento del diagnéstico, por lo que deben ser
vigilados estrechamente y/o resecados con prontitud®”*®.

Desde los primeros casos de NMPI de pancreas descritos en 1982 por Ohashi

et al''?

, el interés por este tumor pancreatico ha ido en aumento. La aparicion
de nuevas técnicas de imagen que permiten obtener imagenes de gran
resolucién del parénquima y los conductos pancreaticos ha contribuido a que
esta entidad sea reconocida cada vez con mayor frecuencia®®*®. La NMPI
representa aproximadamente el 5% de todas las neoplasias pancreaticas'®**°°.
Se caracteriza por provocar dilatacion del conducto pancreatico principal y/o de

sus ramas, producir abundante secrecibn mucosa y poder tener una

implantacion multifocal*?*1%,
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Las NMPI son lesiones malignas o premalignas, por lo que el hecho de hacer
un diagnéstico preoperatorio correcto tiene un gran impacto clinico tanto en la
decision terapéutica como en su prondstico. Es por este motivo que muchos de
los estudios mas recientes sobre esta entidad se han centrado, en primer lugar,
en la descripcion de las caracteristicas morfolégicas que apoyan este
diagnostico y, en segundo término, en la identificacién de los parametros que
sugieren su degeneracién maligna.

Se ha observado que la presencia de sintomas y un tamafio del tumor superior
a 30 mm apoya la existencia de malignidad*****°. La reseccién quirrgica del
mismo en estos casos, ademdas de aliviar los sintomas, puede evitar la
progresion del tumor a carcinoma invasivo si se practica en el momento
oportuno®*°2, La extension de la reseccién que debe llevarse a cabo no esta
bien determinada, debido al caracter multifocal de la lesién, ya que los
resultados a largo plazo no permiten establecer conclusiones
inequivocas™'*°*>*  La recurrencia a lo largo del seguimiento de los pacientes
con NMPI invasivo puede oscilar entre el 7% y el 22% tras un periodo de entre
2 y 25 meses'®*71%8 | 3 supervivencia a los cinco afios de la reseccion es
superior al 80% cuando los tumores no son invasivos™'?, y oscila entre el 27% y
el 60% en los pacientes con carcinoma invasivo™'****. Por todo ello, es
importante poder establecer qué pacientes tienen riesgo de degeneracion
maligna y poder asi indicar la cirugia antes de la aparicion del cancer.

El conocimiento mas amplio de las caracteristicas y comportamiento de estos
tumores puede ayudar a un mejor manejo clinico, lo que redundard en

beneficio del paciente.
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OBJETIVOS

» Establecer la prevalencia y las caracteristicas de los pacientes con

neoplasia quistica del pancreas (cistoadenoma seroso, neoplasia mucinosa

quistica y neoplasia mucinosa papilar intraductal).

e Evaluar la probabilidad de supervivencia de los pacientes con neoplasia

quistica del pancreas

» Identificar los factores predictivos de malignidad de las neoplasias

mucinosas papilares intraductales.
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3. PACIENTES Y METODO
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3. PACIENTES Y METODO

3.1 Pacientes

Se estudiaron todos los pacientes con NQ del pancreas diagnosticados
mediante una o méas técnicas de imagen (TC abdominal, CPRM y USE, y
confirmacién por citologia mediante PAAF y/o estudio anatomopatolégico de la
pieza quirurgica, desde enero de 1997 a diciembre de 2008.

Las variables recogidas fueron: la edad, el sexo, el afio de diagndstico, la forma
de presentacion, el tipo de tumor, el tamafio y la presencia de nédulos por
técnicas de imagen, cuantificacion de los niveles séricos de CA 19.9, la
localizacion, el lugar de origen (conducto de Wirsung, ramas colaterales o
mixto), el tratamiento (tipo de cirugia), el diagndstico histoldgico (localizacién
tumoral, tamafio del tumor, presencia de nédulos e invasion del tumor) estado

al final de seguimiento y el tiempo de supervivencia.

3.2 Cirugia

Los pacientes que presentaban sintomatologia, un tamafio del tumor superior a
30mm y/o citologia con atipia fueron intervenidos%4*°3166.167

En las NMPI se operaron los pacientes con tumor de rama colateral mayor de
30 mm, los que presentaban sintomatologia, nédulos, un conducto de Wirsung
de mas de 10 mm y/o los que mostraban citologia con atipias en la PAAF3 167,
Todos lo pacientes que requirieron cirugia fueron operados por el mismo
equipo quirdrgico.

3.3 Sequimiento

Los pacientes fueron evaluados cada 3 6 6 meses segun el tipo de tumor. El
seguimiento incluyé anamnesis, examen fisico, analitica con cuantificacion de

los niveles séricos de CA 19.9 y al menos una prueba de imagen. Cuando el

seguimiento no se pudo completar, se contacté telefébnicamente con el paciente
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o sus familiares. Se realiz6 un seguimiento minimo de 6 meses y la fecha de fin
de seguimiento fue el 31 de junio de 20009.

3.4 Analisis estadistico

La prueba de t de Student y la prueba de Kruskall-Wallis fueron utilizadas para
comparar variables numéricas y la prueba de X? con la correccién de Yates si
era necesario, para comparar las variables cualitativas.

Para determinar los factores prondésticos independientes de malignidad se
realiz6 un analisis multivariante mediante modelo de regresiéon de Cox,
incluyendo ademas de la edad y el sexo, las variables obtenidas del analisis
univariante con un valor de p<0,05. En este se habian analizado 9 variables
prequirdrgicas.

El calculo de la curva de ROC (receiver-operating characteristic) se realizo para
determinar los mejores valores de corte para predecir la malignidad segun el
tamafo del tumor.

El tiempo de supervivencia fue definido como el periodo transcurrido desde la
fecha de diagndstico hasta la Ultima visita o muerte del paciente. La
probabilidad de supervivencia se calculé con el método de Kaplan-Meier,
utilizando intervalos de confianza del 95% y la prueba de rangos logaritmicos.
Se considero significativa una p<0,05. Todos los analisis se realizaron con el
paquete estadistico SPSS para Windows (versién 16.0; SPSS Inc. Chicago, IL,

Estados Unidos).
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4. RESULTADOS
Durante el periodo del estudio se atendieron en nuestro hospital 120 pacientes
con NQ del pancreas, de los cuales fueron excluidos tres pacientes, dos por
insuficiencia de datos y de seguimiento, y otro por cambio de diagndstico
durante el estudio.
Se analizaron 117 pacientes lo que supone 8 casos diagnosticados al afo,

aunque el 56% lo fueron en los dltimos 4 afios (Fig.16).

Figura 16. Gréafico que muestra los casos diagnosticados de las neoplasias

quisticas de pancreas a lo largo de 12 afos.
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4.1 Caracteristicas globales de los pacientes

La edad media de los pacientes fue de 63+14 afios y el 56% eran mujeres.
Para el diagnéstico se realizé TC abdominal al 53% de los pacientes, CPRM al
60,7% y USE al 67,5%. La PAAF se practicé al 50,4% de los pacientes. Fueron
sometidos a dos 0 mas pruebas diagndsticas 79 pacientes (67,5%). De los 117
pacientes, 88 fueron diagnosticados de NMPI, 21 de CS y 8 de NMQ. Las
caracteristicas demograficas y clinicas se muestran en la tabla 13.

El hallazgo fue casual en 52 pacientes, siendo la forma de presentacion
significativamente mas frecuente. Tenian antecedentes de uno 0 varios
episodios de pancreatitis aguda 23 pacientes. La localizacion mas frecuente fue
en la cabeza del pancreas, 62 tumores, seguida de cola pancreética 25
tumores (tabla 13).

La media de tamafio del los tumores, segun las técnicas de imagen, fue de
32+22,8 mm (intervalo, 27-37 mm). En los pacientes sometidos a cirugia,
segun el estudio anatomopatolégico, el tamafio medio fue de 33+19,4 mm
(intervalo, 28-37 mm).

El tratamiento fue la cirugia en 81 pacientes. El tipo de cirugia mas frecuente
fue la duodenopancreatectomia cefélica en 41 pacientes (50,6%), seguida de
pancreatectomia distal en 27 (33,3%), pancreatectomia total en 7 (8,7%) y
otros tipos de cirugia en 6 pacientes (7,4%). El estudio anatomopatolégico
mostré malignidad en 29 de los pacientes operados, 8 fueron carcinoma “in
situ” y 21 invasivos. El tiempo medio de seguimiento fue de 96,2 meses
(intervalo, 78-113,5 meses). Al final del seguimiento habian fallecido 15

pacientes, un CS, dos NMQ y 12 NMPI (figura 17).
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Tabla 13. Caracteristicas demograficas y clinicas segun el tipo de NQ*

Caracteristicas Total CS NMQ NMPI p
N=117 N=21 N=8 n=88

Edad (afios)? 63+14 62,2+13 | 55,6+13 64+14 ns

Sexo M/H* 66/51 18/3 7/1 41/47 0,001
(56/44) (86/14) (87/13) (47/53)

Sintomas 0,034
Hallazgo" 52 (44,5) 15 (71,4) 3(37,5) 34 (38,6)
Pancreatitis 23 (19,6) 0 1(12,5) 22 (25)

Aguda'

Dolor abdominal* 30 (25,6) 6 (28,6) 4 (50) 20 (22,7)
ctericia® 10 (8,6) 0 0 10 (11,4)
Sindr.constitucional® 2(1,7) 0 0 2(2,3)

Tamafio en prueba 32+22,8 41,2+423,7 | 62,6+54 | 27,4+16,7 0,005

de imagen (mm)?

Tamario x AP (mm)?2 33+19,4 | 42,5+25,7 | 45,2+20,7 | 29,3+16 0,04

Localizacién* 0,01
Cabeza 62 (53) 12 (57,2) 0 50 (56,8)

Cola 25 (21,4) 4 (19) 7 (87.,5) 14 (16)
Cuerpo 12 (10,3) 3 (14,4) 1(12,5) 8(9,1)
Difuso 13 (11,1) 1(4,7) 0 12 (13,6)
Uncinado 5(4,2) 1(4,7) 0 4 (4,5)
Cirugia 81 (69,2) 13 (62) 8 (100) | 60 (68,2)
Benignos/malignos 88/29 21/0 6/2 61/27 0,017
(75/25) (100/0) (75/25) (69/31)
In situ/invasivos 8/21 0/0 0/2 8/19 ns
(28/72) (0/25) (30/70)
Vivos/muertos 102/15 20/1 6/2 76/12 ns
(87/13) (95/5) (75/25) (86/14)

CS: cistoadenoma seroso, NMQ: neoplasia mucinosa quistica, NMPI: neoplasia

mucinosa papilar intraductal. AP: anatomia patoldgica.

'Resultados expresados como n (%)

’Resultados expresados como media + desviacion estandard
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4.1.1. Caracteristicas de los pacientes con cistoadenoma seroso

La edad media de los 21 pacientes diagnosticados de CS fue de 62+13 afos,
el 86% eran mujeres (tabla 13). Se diagnosticaron debido a un hallazgo casual
15 pacientes y 6 presentaron dolor abdominal. La mayoria de los tumores (12)
estaban localizados en la cabeza pancreética.

Fueron sometidos a cirugia 13 pacientes por existencia de sintomas o tumores
gue habian alcanzado gran tamafio. Se practicO duodenopancreatectomia
cefélica a 6 pacientes (28,6%), pancreatectomia distal a 5 (23%) y segmentaria
a 2 (9,5%). El estudio anatomopatolégico mostré benignidad en todos los
pacientes. El tamafio medio fue de 41,2 mm segun la técnica de imagen y
segun el estudio anatomopatoldgico de 42,5 mm. De los 21 pacientes falleci
uno por shock séptico como complicacidon posquirdrgica. En este paciente la
indicacion de la cirugia fue debido al crecimiento del tumor durante el
seguimiento, que alcanzé los 80 mm.

La supervivencia de los pacientes con CS fue del 94,7% a partir del primer afio

(figura 17).

4.1.2. Caracteristicas de los pacientes con neoplasia mucinosa quistica

Fueron diagnosticados de NMQ 8 pacientes, 7 eran mujeres y uno hombre,
tenian una edad media de 55,6+13 afios (tabla 13). Cuatro pacientes se
diagnosticaron porque presentaban dolor abdominal, 3 fueron un hallazgo
casual y un paciente presentd pancreatitis. Siete estaban localizados en la cola
pancreatica y uno en el cuerpo. El tratamiento en todos los pacientes fue la
cirugia. Se realizé pancreatectomia distal en los 8 pacientes. El tamafio medio

del tumor fue de 62,6 mm segun las técnicas de imagen y segun el estudio
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anatomopatolégico de 45,2 mm. Presentaron cistoadenocarcinoma invasivo
dos pacientes (25%), los cuales murieron por progresion de la enfermedad al
cabo de un afio. La supervivencia a partir de los 2 afios fue del 60% (figura 17).

Figura 17. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia
actuarial de las distintas NQ

94%
-—- -— Cs

76%
0,57

NMPI

0,4

0,0

0 3 6 9 12 afos
CS: cistoadenoma seroso; NMPI: neoplasia mucinosa papilar

intraductal; NMQ: neoplasia mucinosa quistica

4.1.3. Caracteristicas globales de los pacientes con neoplasia mucinosa papilar

intraductal

La edad media de los 88 pacientes incluidos fue de 64+14 afos, siendo 47
(53%) de ellos varones (tabla 13). El diagnéstico fue debido a un hallazgo
casual en 34 pacientes, tenian antecedentes de uno o varios episodios de
pancreatitis aguda 22, dolor abdominal 20, ictericia 10, y sindrome téxico 2
pacientes. Para el diagndstico se realiz6 TC abdominal al 54,5% de los
pacientes, CPRM abdominal al 63,6%, USE al 71,6% y PAAF al 56,8%. La
localizacion fue en la cabeza del pancreas en 50 tumores, en el cuerpo 8, en la

cola 14, en el proceso uncinado 4 y eran difusos 12. El tumor se originaba en el
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conducto de Wirsung en 44 pacientes, en las ramas colaterales 33 y fueron
mixtos en 11 casos. La media del CA19.9 sérico fue de 1.017+747 U/ml (rango
1-44.600 U/ml) (tabla 14). La media de tamafio del los tumores segun las
técnicas de imagen fue de 27,4 mm, con una mediana de 22 mm y en los
pacientes sometidos a cirugia, segun la anatomia patoldgica, fue de 29,3 mm

(tabla 13).

Tabla 14. Otras caracteristicas de las NMPI

Origen
Conducto de Wirsung 44 (50%)
Ramas colaterales 33 (37,5%)
Difuso o mixto 11 (12,5%)
Nodulos 14 (15,9%)
CA 19.9 (U/ml)? 1017+747

'Resultados expresados como media + desviacion estandard

De los 88 pacientes de la serie, 61 (69%) eran tumores benignos (segun
seguimiento y/o PAAF/anatomia patolégica) y 27 (31%) malignos (segun
PAAF/anatomia patoldgica). Dos pacientes que por técnicas de imagen se
observaban signos sospechosos de malignidad y que la PAAF confirmd la
presencia de carcinoma, no fueron operados debido a que uno presentaba
enfermedades asociadas y alto riesgo quirlrgico, y el otro paciente no era
tributario de cirugia porque el tumor invadia la arteria mesentérica superior.

El tratamiento fue la cirugia en 60 pacientes, siendo la
duodenopancreatectomia cefélica (39,8%) el tipo de cirugia mas frecuente. El

46,6% de los tumores operados se habian originado en el conducto pancreatico

81




principal, el 38,3% en las ramas colaterales y el 15% fueron mixtos. De los 60
pacientes sometidos a cirugia, 25 fueron malignos (32% eran carcinoma “in
situ” y 68% invasivos).

Resultaron malignos 13/44 (29,5%) de los tumores implantados en el conducto
de Wirsung, 10/33 (30,3%) de los originados en las ramas colaterales y 4/11
(36,3%) de los multifocales. Dada la similitud en cuanto al porcentaje de
tumores malignos en cada uno de estos grupos, el andlisis se realizd
conjuntamente, sin diferenciar su lugar de implantacion.

En cuanto al tamafio de los tumores operados, 19 tenian menos de 22 mm, 18
entre 22 y 30 mm y 23 eran mayores de 30 mm. De los 25 tumores malignos
operados, 9 tenian entre 22 y 30 mm y 16 eran mayores de 30 mm. No habia
ningun tumor maligno menor de 22 mm.

En nuestra casuistica dos pacientes, uno con tumor invasivo y otro con
carcinoma “in situ”, tuvieron que ser reintervenidos, a los 14 y 8 meses,
respectivamente, completando la pancreatectomia por recurrencia del tumor en

el pancreas residual.

4.2. ldentificacion de los factores predictivos de malignidad en la neoplasia

mucinosa papilar intraductal

Para determinar la existencia de factores predictivos de malignidad se realiz6
un andlisis univariante en el que se utilizaron nueve variables prequirlrgicas:
edad, sexo, sintomas, origen del tumor, localizacion del tumor, la presencia de
nodulos, valor del CA 19.9 sérico, tamafio aconsejado por la literatura como
indicacién quirtrgica (= 30mm) y el tamafio del tumor segun la mediana de

nuestra serie de pacientes (= 22mm).
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El andlisis univariante identific6 como variables predictivas de malignidad la

presencia de sintomas y el tamafio de la lesion (tanto = 22mm como = 30mm)

(tabla 15 y tabla 16).

Tabla 15. Analisis univariante de la probabilidad de malignidad (tamafio 22mm)

VARIABLES P
Edad ns
Sexo (M/H) ns
Sintomas <0,05
Origen (conducto principal, rama, ns
mixto)
Localizacion ns
Nédulos (si/no) ns
CA 19.9 sérico preoperatorio ns
Tamafio =2 22 mm 0,038

Tabla 16. Analisis univariante de la probabilidad de malignidad (tamafio 30mm)

VARIABLES P
Edad ns
Sexo (M/H) ns
Sintomas <0,02
Origen (conducto principal, rama, ns
mixto)
Localizacion ns
Noédulos (si/no) ns
CA 19.9 sérico preoperatorio ns
Tamafno = 30 mm 0,003
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En el posterior andlisis multivariante se incluyeron las variables significativas en
el andlisis univariante, ademas de la edad y el sexo como posible variables
confusoras. Este andlisis multivariante identificO como variables con
significacion prondstica independiente de malignidad el tamafio del tumor (tanto

= 22mm como = 30mm) y la existencia de sintomas (tabla 17).

Tabla 17. Analisis multivariante de la probabilidad de malignidad

VARIABLES Hazard ratio P
(intervalo de confianza 95%)
Sintomas (si/no) 0,246 (0,072-0,835) 0,024
Tamafio = 30 mm 4,761 (1,668-13,588) 0,004
Tamafio = 22 mm 3,118 (1,017-9,556) 0,047

Al realizar las curvas ROC de los tamafos del tumor para establecer el punto
de corte con mayor capacidad discriminatoria para diferenciar los tumores
benignos de los malignos, se observd que el tamafio = 22mm tenia un area
bajo la curva de 0,65, una sensibilidad de 77% y una especificidad de 52,5%,
mientras que en el tamafio = 30mm el area bajo la curva era de 0,68 y la
sensibilidad y especificidad de 59% y 77%, respectivamente (figura 18) y (tabla

18).



Figura 18. Curva ROC: sensibilidad y especificidad
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Tabla 18. Sensibilidad y especificad segun el tamafio del tumor

Tamafio (mm) Area Sensibilidad (%) Especificidad (%)
=22 0,65 77 52,5
=30 0,68 59 77

4.3. Supervivencia de los pacientes con neoplasia mucinosa papilar intraductal

Al final del seguimiento 76 pacientes (86,4%) permanecian vivos y 12 (13,6%)
habian fallecido. Un paciente con tumor benigno murié como consecuencia de
complicaciones posquirargicas; habia sido sometido a cirugia debido al tamafio
del tumor (55mm), sospecha de malignidad en las técnicas de imagen y
sindrome constitucional. Los 11 pacientes restantes presentaban tumor

invasivo y murieron por progresion de la enfermedad. La probabilidad actuarial
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de supervivencia global fue del 76,6% (figura 17). Al separar los tumores
benignos de los malignos se observé que la probabilidad de supervivencia de
los primeros fue del 98% a los 5 afios, y en los tumores malignos del 52% a los

3 anos y del 42% a los 5 afios (figura 19).

Figura 19. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad de supervivencia
actuarial de las NMPI segun su benignidad o malignidad
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Se comparo la supervivencia de los pacientes con carcinoma “in situ” e invasivo.
Se observé que la de los primeros era del 80% a partir del segundo afio y la de
los segundos del 70% a los dos afios y del 28% a los 5 afos (p=0,065) (figura

20).
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Figura 20. Curvas de supervivencia de las NMPI malignas “in situ” e invasivas
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5. DISCUSION
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En los dltimos 20 afios se ha conseguido un mejor conocimiento de las NQ del
pancreas dada la mejora de las técnicas de imagen y de los estudios
anatomopatol6gicos®*!®®, En nuestro centro hemos observado un incremento
progresivo del nimero de casos diagnosticados a lo largo de estos afios. Mas
de la mitad de los pacientes ha sido diagnosticado en los ultimos cuatro afios.
Esto puede explicarse por ser un hospital de referencia en patologia
pancreatica, por lo que probablemente nos son remitidos mas pacientes que a
otros centros de nuestro entorno. No obstante, el aumento del grado de
sospecha por parte de los gastroenterélogos, radidlogos y endoscopistas y la
mejoria de las técnicas de imagen han tenido un papel esencial en este hecho.

En nuestra serie el tumor mas habitual ha sido la NMPI, seguida del CS, siendo
la NMQ menos frecuente. Estas Ultimas asentaban en individuos mas jovenes
(media de 55,6 afos) que los otros dos grupos de tumores. En cuanto al sexo
habia un claro predominio de mujeres en las NMQ y CS (87% y 85%,
respectivamente) y un porcentaje equilibrado en las NMPI.

La mayoria de los casos fueron un hallazgo casual, coincidiendo con que los
pacientes eran sometidos a una técnica de imagen para estudio de
sintomatologia ajena a la NQ o a controles por otras enfermedades de base.
Los CS son los que mas se diagnosticaron de forma casual (71,4%). Cabe
destacar que el 25% de las NMPI presentaban el antecedente de uno o varios
episodios de pancreatitis aguda (hasta seis en alguno de nuestros pacientes),

hecho ya descrito en la literatura™3*®

. Asi pues, ante la existencia de
pancreatitis aguda recidivante es obligado descartar la presencia de esta
neoplasia, asumiendo que previamente se hayan excluido las causas mas

habituales de pancreatitis (litiasis, alcoholismo, hipertrigliceridemia, etc). Por
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esta razon es importante insistir en el seguimiento de estos pacientes mediante
la repeticion periddica de técnicas de imagen. La CPRM es la técnica que se ha
mostrado mas util para estas situaciones, debido a que sirve para determinar la
extension de la lesién y la comunicacién de ésta con el conducto pancreatico
principal y/o con sus ramas*>>.

A lo largo de estos Ultimos afios se ha adquirido una mayor conciencia del
potencial de malignizacion de algunos de estos tumores. Esto ha llevado a un
aumento de resecciones quirargicas con la intencion de impedir la aparicién de
cancer'’®. Las NMQ tienen un riesgo de malignizacion, segun la literatura, del 6
al 36%, mientras que en las NMPI de conducto principal y mixto es entre el
63% y el 70% y si afecta a las ramas colaterales esta entre el 15% y el 25%"3,
Asi pues, la NMQ y la NMPI son las que tienen un mas alto potencial de
malignidad, por lo que es importante diferenciarlos del CS, ya que éste
generalmente es benigno y, por tanto, la actitud terapéutica debera ser muy
distinta1°4'166’167.

El tamafio del tumor se considera que es un factor determinante en el momento
de tomar una actitud en estos pacientes. Asi, segun los consejos de las guias

121,153

para el diagndéstico y manejo de las NQ y los resultados obtenidos en

otros eStUdi0515,171_173

, Se considera oportuno aconsejar la cirugia en los casos
de tumores cuyo didmetro supera los 30 mm en el momento del diagndstico o
lo alcanza durante el seguimiento, y en aquellos pacientes que presentan
sintomatologia o han sufrido pancreatitis con anterioridad, aunque no cumplan
los dos requisitos previos. Un criterio ineludible para indicar la cirugia es la

presencia de atipias celulares en el material de puncion de la lesién. Siguiendo

estos criterios, en nuestra serie fueron intervenidos el 69% de los pacientes. El
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examen anatomopatolégico demostré que el 33% de los tumores operados
presentaban signos de malignidad, de ellos el 30% eran carcinomas in situ y el
70% restante fueron carcinomas invasivos. Debe destacarse que ninguno de
los CS presentaba malignidad, pero si el 25% de las NMQ (todas ellas
carcinomas invasivos) y el 31% del total de las NMPI, 70% de las cuales eran
invasivos.

Asi como existe un consenso bien establecido sobre la actitud que debe
asumirse ante las NMQ y las NMPI, la forma de actuacién no es tan clara para
el manejo de los CS'™. En este caso, muchos autores son partidarios de la
vigilancia periédica debido a su naturaleza benigna, a pesar de la baja
morbilidad y mortalidad asociada a la reseccidbn de estos tumores. Sin
embargo, es muy importante que el diagnostico de CS esté claramente
establecido antes de decidir una conducta expectante. Algunos grupos son
partidarios de la reseccidbn como tratamiento de los CS, basandose en la
presencia de sintomas, el tamafio del tumor o en un probable diagndstico
erréneo preoperatorio'”. La cirugia puede considerarse, en estos casos,
generalmente curativa y no seria necesario el seguimiento después de la
reseccion. Sin embargo, tanto las NMQ como las NMPI tienen un potencial de
malignizacion elevado por lo que la actitud tiene que ser mas intervencionista.
Las NMQ son habitualmente solitarias y no suelen recurrir después de la
cirugia, por lo gue no requieren seguimiento a no ser que presenten signos de
malignizacién. El haber utilizado los consejos descritos en la literatura para

establecer la indicacién quirGrgica'®t2}13.160.172.173

puede ser la explicacion de
que el porcentaje de carcinoma sea inferior en nuestra serie (28%) que en otros

trabajos publicados, donde el porcentaje de malignidad es del 32943123176,
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La NMPI representa aproximadamente el 5% de todas las neoplasias

164,165 |121,122
. )

pancreéticas Puede ser de implantacion uni o multifoca

frecuentemente se localiza en la cabeza pancreética (50%)*?****y en una gran
mayoria se presenta en varones con una edad media de 65 afios. Los sintomas
clinicos son en forma de dolor o molestias abdominales, nduseas y vomitos,
dolor de espalda, perdida de peso, diabetes e ictericia*’***%* Algunos

122

pacientes tienen una historia previa de pancreatitis recurrente Un gran

nimero de pacientes estan asintomaticos (27-40%)%3174.177

por lo que se
diagnostican de forma incidental al ser sometidos a técnicas de imagen por
otras causas.

La edad media fue de 64 afos en los 88 pacientes con NMPI, y tanto la
distribucion por sexos como la forma de presentacién y la localizacion del tumor
alcanzaron porcentajes similares a los descritos en la literatura.

En el momento del diagndstico las NMPI sintomaticas tienen mas riesgo de ser

1241301 & cirugia

malignas que otras neoplasias quisticas del pancreas
mediante la reseccidn pancreatica alivia los sintomas y ademas previene la
progresién del tumor a carcinoma invasivo®*°2, En nuestra serie el 66,6% de
los pacientes operados presentaron sintomas.

Algunos estudios sugieren que la NMPI implantada en el conducto de Wirsung
se asocia con un crecimiento mas rapido y mayor malignidad comparadas con
las originadas en las ramas colaterales™®*'"*. El riesgo de desarrollar displasia
de alto grado o carcinoma invasivo en 5 afos es del 63-70% en las NMPI de
conducto pancreatico principal y del 15-25% en las de ramas

colaterales!9123132177-179 "pqr este motivo se acepta una actitud conservadora

en las NMPI de rama colateral, especialmente si son asintomaticas y mas
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intervencionista en las de conducto de Wirsung!3!8%181

Sin embargo, en
nuestra serie el porcentaje de malignidad era similar indistintamente de la zona
de implantacion del tumor (conducto de Wirsung 29,5%, ramas colaterales
30,3% y multifocales 36,3%). Este fue el motivo de analizar todas las
neoplasias conjuntamente, con independencia del lugar de origen.

Las guias internacionales de consenso para el manejo de las NMPI establecen
la indicacion quirdrgica en base al tamafio del tumor y la existencia de sintomas
o signos de riesgo (ndédulos murales por técnicas de imagen y/o citologia
positiva). La cirugia se recomienda en pacientes con NMPI con un tamafo
entre 10 y 30 mm si tienen sintomas, signos radiograficos de malignidad
(nédulos murales o dilatacion del conducto de Wirsung) o citologia positiva, y
en pacientes con lesiones >30mm aunque no tengan las caracteristicas
anteriores'?179182-184 £ nyestro estudio, el andlisis multivariante determiné
que los factores predictivos independientes de malignidad eran los sintomas y
el tamano del tumor, tanto =2 30 mm (valor observado en la literatura) como el
222 mm (mediana de nuestra serie). Algunos articulos refieren que tanto los
nddulos murales y el origen del tumor (ramas colaterales, conducto de Wirsung
0 mixto) también son factores que pueden predecir la malignidad en las
NMPp|121:123.153.174.182.185 "hacho que no fue constatado en nuestro andlisis. Esto
puede ser debido a que exista un niumero reducido de pacientes con nédulos y
a que el porcentaje de tumores que se originaron en el conducto pancreatico
principal, las ramas colaterales o en ambos era similar como hemos comentado
anteriormente.

|l78

El estudio de Jin Young et al~*® observd que un tamafo del tumor superior a 20

mm predecia malignidad con una sensibilidad de 68% y una especificidad de
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60%. Nuestros resultados han demostrado una mayor sensibilidad para el
tamafio 222 mm, pero una mayor especificidad para el tamafio =230 mm. Sin
embargo, dado que el error mas grave seria dejar de intervenir pacientes con
tumores malignos, proponemos realizar un seguimiento mas estrecho (técnicas
de imagen y citologia por puncién aspiracion) en las lesiones cuyo diametro
sea superior a 22 mm e inferior a 30 mm, debido a que en este grupo la mitad
eran malignos, e indicar la cirugia si se detectan atipias, signos claros de
malignidad o si hay sintomatologia. En los tumores 230 mm se deberia realizar
siempre puncion aspiracion e indicar cirugia en los casos con atipias o en los
gue presenten signos claros de malignidad aunque no presenten
sintomatologia.

Chari et al**31%8

estudiaron la recurrencia de las NMPI después de la cirugia y
observaron que los carcinomas invasivos recurren con mayor frecuencia (67%)
con independencia del tipo de pancreatectomia realizada y esta recurrencia se
produce en un 91% de los casos antes de los tres afios. Por el contrario, en la
NMPI maligna no invasiva recurre solo un 8% después de una pancreatectomia
parcial. Dos de nuestros pacientes, uno con NMPI maligna invasiva y otro con
carcinoma “in situ”, tuvieron que ser reintervenidos para completar la
pancreatectomia, por recurrencia del tumor en el pancreas residual a los 14 y
18 meses después de la primera cirugia. Esto representa una recurrencia en
nuestra serie de 5,8% en los tumores invasivos y del 12,5% en los “in situ”,
aunque el escaso numero de pacientes en estas circunstancias no permite
extraer conclusiones.

A medida que han aumentado los casos descritos de NMPI, se ha hecho

evidente que hay casos invasivos con peor pronéstico®®* 718187 Kimura et
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al’®® tras la revisién de 244 casos de la bibliografia, concluyeron que la

supervivencia a los 5 afios después de la cirugia era del 82%, cifra muy similar
a la observada en nuestro estudio, en el que de los 60 pacientes operados, el
86,6% estaban vivos al final del seguimiento.

Tal como era de esperar, se ha observado una supervivencia en los pacientes
con carcinoma “in situ” mejor que la de los invasivos con una p=0,065.
Probablemente no se alcanzo la significacion estadistica por el limitado nimero
(8) de carcinomas “in situ” de la serie.

Asi pues, el potencial de malignizacion de estas lesiones hace que la reseccion
quirdrgica temprana sea el tratamiento de eleccién siempre que confluyan
factores de riesgo de malignidad. La extension de la reseccion sigue siendo un
tema debatido en el que en la actualidad no existe consenso. El diagnostico
preoperatorio de benignidad o malignidad en las NMPI tiene, por lo tanto,
importantes implicaciones terapéuticas y prondsticas.

Las estrategias para la evaluacion y el manejo de los pacientes con NQ del
pancreas no estan aun bien definidas. La colaboracién estrecha entre
radiologos, cirujanos, endoscopistas, patélogos y digestdlogos es esencial para
asegurar una adecuada clasificacibn y un o6ptimo manejo clinico de los

pacientes afectos de esta patologia.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS

1. Las NQ son diagnosticadas con mayor frecuencia en estos ultimos afos.

2. Las NQ son mayoritariamente hallazgos casuales, aunque deben tenerse en

cuenta como causa de pancreatitis aguda.

3. La localizacién mas frecuente de estas neoplasias es la cabeza pancreatica.

4. El tumor mas frecuentemente observado en nuestro medio es la NMPI.

5. Las NMQ son las que desarrollan un tamafio mayor.

6. Las NMPI son las que tiene un mayor porcentaje de malignidad.

7. Los CS son los tumores que presentan mejor supervivencia (94%), mientras

que las NMQ son las que la tienen peor (60%). Las NMPI muestran una

supervivencia intermedia (76%).

8. Las NMPI se originan predominantemente en el conducto de Wirsung (50%).

9. Los factores pronosticos independientes de malignidad en las NMPI fueron

los sintomas y el tamafio del tumor, tanto = 30mm como = 22mm.
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10. La sensibilidad para predecir malignidad de las NMPI era mayor para el
tamafio = 22mm, mientras que la especificidad era mejor para el tamafo =

30mm.

11. La supervivencia de las NMPI benignas fue significativamente mejor, como

era de esperar, que la de las malignas (98% vs 42%).

12. La supervivencia de las NMPI con carcinoma “in situ” es mejor respecto a

las que presentan carcinoma invasivo (80% vs 28%), a pesar que no alcanzan

significacion estadistica.
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1- Las NQ son diagnosticadas con mayor frecuencia en estos ultimos afos,
debido probablemente a un mayor indice de sospecha y a la mejora de las

técnicas de exploracion.

2- Ante la deteccién de una lesion quistica pancreatica debe plantearse el
diagnostico diferencial con las NQ, aunque exista el antecedente de
pancreatitis aguda, dada la elevada frecuencia con que éstas se manifiestan

mediante esta enfermedad.

3- Los factores pronésticos independientes de malignidad en las NMPI fueron
los sintomas y el tamafio del tumor, tanto = 30mm como = 22mm, por ello se
aconseja realizar un seguimiento mas estrecho a las NMPI cuyo diametro esté
situado entre 22 mm y 30 mm debido a que en este grupo la mitad de los

tumores son malignos.

4- El seguimiento en estos casos deberia hacerse mediante CPRM vy
USE+PAAF, y convendria indicar la cirugia si se observan atipias o los

pacientes presentan sintomas.

5- En las NMPI de tamafio >30 mm se deberia realizar siempre una PAAF e

indicar cirugia en los casos con atipias o signos radioldgicos claros de

malignidad, aunque no presenten sintomatologia.

6- El tratamiento quirdrgico en el momento oportuno puede evitar la evolucion

hacia carcinoma pancreético, dado el elevado riesgo de degeneracion maligna
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de algunos de estos tumores (NMQ y NMPI), mejorando asi el pronéstico de

estos pacientes.
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