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INTRODUCCION

Las lesiones quisticas del pancreas constituyen un
grupo heterogéneo de patologias con diferentes
hallazgos histopatolégicos y conducta bioldgica,
pero con similar apariencia radiolégica. Con esa
denominacioén se incluyen desde quistes benignos
inflamatorios como el seudoquiste, hasta neopla-
sias quisticas premalignas o malignas precursoras
del adenocarcinoma de pancreas. El incremento
en el uso de los métodos por imagenes aumento
significativamente la frecuencia de deteccion de
las lesiones quisticas del pancreas. En la actuali-
dad, constituyen una causa frecuente de consulta
médica y un dilema para el cirujano dada las dife-
rentes posibilidades diagndsticas y terapéuticas.

El objetivo de este relato es proveer la in-
formacioén necesaria para realizar un adecuado
diagnéstico y tratamiento de las lesiones quisticas
del pancreas. Este relato esta basado en la biblio-
grafia nacional e internacional y en la experiencia
propia aportada por el tratamiento de 556 lesiones
quisticas del pancreas.

Las dos grandes divisiones de este relato son
los quistes neoplasicos y los quistes no neopla-
sicos. En los primeros capitulos de la seccion de
quistes neoplasicos se describen las principales
caracteristicas de las neoplasias quisticas mas
frecuentes. En los capitulos de estrategia diag-
nostica y terapéutica se integra la informacion en
forma conjunta para establecer el diagndstico y
tratamiento de las lesiones, a partir de las ima-
genes radioldgicas. Los quistes indeterminados
(quistes sin caracteristicas tipicas que permitan el
diagndstico) y los quistes incidentales (hallazgos
en las imagenes realizadas por otras causas) son
descriptos en capitulos separados. En la seccidn
de quistes no neoplasicos se describe en detalle
el manejo de los seudoquistes agudos y cronicos.

Por una limitacion de espacio, se incluyeron en
el relato sélo las imagenes caracteristicas de las
lesiones quisticas. El resto de las imagenes, que
muestran todo el espectro radioldgico posible, se
mostrara en el relato oral y se publicara en futu-
ras entregas de nuestro grupo. Desde un punto
de vista practico y para facilitar las consultas, se
adjunta al relato un tabla general disefiada en

forma de triptico portatil, en donde esta resumida
toda la informacion sobre las lesiones quisticas
del pancreas.

CLASIFICACION

No existe una clasificacion formal de las lesiones
quisticas del pancreas y por lo tanto existe varias
formas de clasificarlas. Los principales items para
su clasificacion son los hallazgos histologicos, su
conducta bioldgica, su aspecto radioldgico y la
presencia de sintomas

Clasificacion Anatomopatolégica

Desde un punto de vista patoldgico las lesiones
quisticas se pueden dividir en dos grandes grupos
(Tabla 1).

Quistes Neoplasicos

Los quistes neoplasicos estan recubiertos por
un epitelio y/o muestran proliferacion celular con
grado variable de atipia. Durante mucho tiempo
las neoplasias quisticas eran clasificadas simple-
mente en cistoadenoma o cistoadenocarcinoma
de acuerdo a su potencial maligno. A partir de
los trabajos de Compagno y Oertel' en 1978 se
reconocen las neoplasias quisticas serosas y mu-
cinosas con diferentes hallazgos histologicos vy
conducta biolégica. En 1982 Ohashi * describio
lo que hoy se conoce como Neoplasia intraductal
papilo mucinosa. En la actualidad la Neoplasia
quistica serosa, la Neoplasia Quistica mucinosa,
La Neoplasia Intraductal Papilo mucinosa y la

Tabla 1: Clasificacion de las lesiones quisticas de pancreas

1. Quistes Neoplasicos
Neoplasia quistica serosa (NQS)
Neoplasia Quistica mucinosa (NQM)
Neoplasia intraductal papilo mucinosa (NIPM)
Neoplasia sélida seudopapilar (NSSP)
Otras neoplasias quisticas

2. Quistes No neoplasicos
Quistes inflamatorios (seudoquistes)
Quistes congénitos o verdaderos
Quistes de retencion
Quistes mucinosos no neoplasicos
Quiste linfoepitelial
Quistes multiples asociados a sindromes
Otros quistes no neoplasicos
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Tabla 2: Clasificacién de la OMS de las neoplasias quisticas
NQS NQM NIPM NSSP
Benignas | Cistoadenoma Cistoadenoma Adenoma
Seroso mucinoso intraductal
papilo
Mucinoso
Borderline| NQM con displasia NIPM con Neoplasia
moderada displasia Sélida
moderada seudopapilar
Malignas | Cistoadenocarcinoma | Cistoadenocarcinoma | Carcinoma Carcinoma
In Situ o | Seroso Mucinoso intraductal solido
Invasivo papilomucinoso | seudopapilar

NQS: Neoplasia quistica serosa; NQM: Neoplasia quistica mucinosa,;
NIPM: Neoplasia intraductal papilo mucinosa; NSSP: Neoplasia sélida seudo papilar.

Neoplasia sdlida seudo papilar constituyen mas
del 90% de todas las neoplasias quisticas.

Quistes no Neoplasicos

Son lesiones con o sin epitelio, que en forma ca-
racteristica no tienen riesgo de displasia o malig-
nidad. Los quistes no neoplasicos mas frecuentes
son los seudoquistes, los mismos pueden ser
secundarios a pancreatitis aguda, cronica o trauma
pancreatico. Durante muchos afios los seudoquis-
tes eran las lesiones quisticas mas frecuentes, sin
embargo, en la actualidad, gracias al uso masivo
de los métodos por imagenes, los quistes neopla-
sicos son las lesiones quisticas mas frecuentes.
El resto de los quistes no neoplasicos son quis-
tes infrecuentes, habitualmente asintomaticos que
no requieren reseccion. En este grupo se incluyen
quistes verdaderos, quistes de retencién, quiste
con epitelio escamoso, quistes multiples asociados
a diferentes sindromes y quistes mucinosos no
neoplasicos (QMNN). Estas lesiones son tipica-
mente diagnosticadas en el analisis anatomopato-
l6gico post reseccion de una lesién con sospecha
preoperatoria de neoplasia quistica.

Clasificacion Biolégica

Esta clasificacion se aplica a las neoplasias quisti-
cas y tiene en cuenta los hallazgos anatomopato-
l6gicos y su comportamiento bioldgico. Fue desa-
rrollada por la OMS y esta basada principalmente
en observaciones microscopicas estandares y en
algunos casos en técnicas de inmunohistoquimica.
En la clasificacién de 1996 se dividié las neopla-
sias quisticas en benignas (adenoma) y malignas
(carcinoma). Sin embargo, en los ultimos afos fue
evidente que esta divisidn tan tajante no ocurre y

Tabla 3: Comparacion entre la terminologia empleada por la OMS y el
Instituto de Patologia de la Fuerza Armada de Estados Unidos (2007)

OMS IPFA
Cistoadenoma Displasia de bajo grado
Borderline Displasia moderada
Carcinoma in situ Displasia de alto grado
Carcinoma invasor Carcinoma invasor

OMS: Organizaciéon mundial de la salud; IPFA: Instituto de
patologia de la Fuerza Armada. En la clasificacion de la OMS
los términos tumor y neoplasia son sinénimos.

en la realidad es mas una transicién gradual entre
las lesiones benignas y malignas. Por lo tanto,
se incorpord un tercer grupo llamado “tumores
de potencial maligno incierto” representando una
categoria borderline de lesiones. Estas neopla-
sias estan definidas por el grado de displasia y el
potencial para convertirse en malignas. Las NQM
de potencial maligno incierto, por ejemplo, exhiben
moderada displasia epitelial sin cambios de dis-
plasia severa, tienen lento crecimiento y excelente
prondstico luego de la reseccion. En la Tabla 2 se
detalla la clasificacion de la OMS

Una de las principales criticas de la clasifi-
cacion de la OMS es la inclusién de neoplasias
quisticas con carcinoma in situ en la categoria de
malignas. Particularmente en las NQM no invasi-
vas, la reseccion completa es curativa indepen-
dientemente del grado de displasia (adenoma,
borderline o in situ). Es por eso que la inclusion
de neoplasias mucinosas con carcinoma in situ
en las categorias de malignas no se corresponde
con la realidad, puede aumentar los costos con
seguimientos innecesarios e incrementar artifi-
cialmente la sobrevida de las lesiones malignas.
En el caso de las NIPM, si bien los no invasivos
como el carcinoma in situ, en general tienen un
pronéstico mas favorable que los invasivos luego
de la reseccién completa, el hecho que en algunos
casos de carcinoma in situ exista recurrencia y por
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FIGURA 1
Clasificacién de las lesiones quisticas del pancreas

lo tanto necesiten seguimiento post operatorio,
justifican la inclusién de los in situ en la categoria
de malignos. En la tabla 3 se compara la clasifi-
cacion de la OMS con otra clasificacion patoldgica
utilizada frecuentemente.

Clasificacion Diagnostica

En la actualidad, el diagnéstico preoperatorio de
tipo de lesidn quistica se realiza en base a datos
epidemioldgicos, clinicos y radioldgicos. En la
mayoria de las lesiones, la combinacion de datos
caracteristicos, permite el reconocimiento del tipo
especifico de lesidon quistica con una alta probabi-
lidad diagnostica. A estos quistes se los clasifican
como quistes caracteristicos. En los casos restan-
tes, en los cuales no existen datos caracteristicos
para el diagnoéstico de tipo de lesion quistica, las
lesiones se denominan quistes indeterminados. En
este grupo, predominan los quistes menores de 30
mm, que gracias al uso masivo de los métodos por
imagenes, en los ultimos afios se convirtieron en
un hallazgo radiolégico cada vez mas frecuente.

Clasificacion Clinica

La clasificacion clinica tiene en cuenta los sintomas
atribuibles o relacionados al quiste. Durante mu-
chos afios la presencia de sintomas era el motivo
principal de consulta. A partir de los sintomas se

realizaban las investigaciones radioldgicas para lle-
gar al diagndstico. En la actualidad, el uso masivo
de las imagenes por otras causas, permitié detectar
hallazgos patoldgicos en el parénquima pancreati-
co. Estas lesiones detectadas en forma incidental
se denominan quistes incidentales, a diferencia
de aquellos que tienen sintomas relacionados al
quiste que se denominan quistes sintomaticos. Los
sintomas mas frecuentes relacionados al quiste son
el dolor abdominal sin otra causa que los justifique,
la ictericia y la pérdida de peso.

En conclusién, cada lesidn quistica puede ser
clasificada de acuerdo a estos 4 items. Durante la
etapa diagnostica, puede presentar datos caracte-
risticos que permitan un diagnoéstico especifico o
permanecer como quiste indeterminado; ademas,
puede presentar sintomas o ser un hallazgo in-
cidental. Si se realiza cirugia, el analisis anato-
mopatoldgico definira el tipo de lesién quistica y
su comportamiento biolégico. En la Figura 1 se
detalla las diferentes clasificaciones de una lesion
quistica.
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QuisTes NEOPLASICOS

Neoplasia Quistica Serosa
Denominacion

La primera denominaciéon de los tumores sero-
sos fue la de cistoadenoma microquistico por
su aspecto caracteristico de multiples quistes
separados por finos septos. En 1992 por pri-
mea vez Lewandrowski' publico 5 casos de
cistoadenoma seroso macroquistico y sugirio el
nombre de cistoadenoma seroso en reemplazo
del cistoadenoma microquistico. Posteriormente
aparecieron reportes®'®, aunque muy infrecuen-
tes, de formas malignas, algunos incluso con
metastasis hepatica. La actual denominacion
impulsada por la OMS de Neoplasia Quistica
Serosa (NQS) contempla tanto las formas be-
nignas como las malignas.

Clasificacion

Los serosos se clasifican por su conducta bioldgica
0 por su apariencia radiolégica. Por su conducta
biolégica la OMS los clasifica en cistoadenoma
seroso y cistoadenocarcinoma seroso. Por su apa-
riencia en los métodos por imagenes convencio-
nales se clasifican en microquistico, macroquistico
(multiquistico o unilocular), multiples (generalmente
asociados al sindrome de von Hippel Lindau) y
soélidos. No existe diferencia en la edad de presen-
tacién ni en la localizaciéon y el tamano del quiste
entre las diferentes formas de NQS. En relacion
al sexo, si bien en forma global predominan en
mujeres, algunas series como la de Lewandorski'
y Khurana® presentan mayoria de varones en las
formas uniloculares.

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA
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Origen y patogénesis

Se desconoce su verdadero origen, sin embargo,
existe cada vez mayor evidencia que la NQS se
origina en la célula centroacinar que se encuentra
en la union del sistema ductal y el acino pancrea-
tico®. Estas células serian células madres (stem
cell) con potencial de diferenciacion dual, endo-
crina y exdcrina.

Historia natural

La inmensa mayoria de las NQS tienen una con-
ducta biologia benigna y por lo tanto son conside-
rados tumores benignos. A pesar de su benignidad,
los serosos pueden crecer y por efecto de masa
comprimir estructuras produciendo complicaciones
locales que requieren tratamiento quirurgico. Se
sabe muy poco del patron de crecimiento de los
serosos. En el trabajo de Tseng'é, se evalu6 el
patrén de crecimiento en 24 pacientes. La tasa de
crecimiento global fue muy lenta a razén de 0,6
cm por afo. Sin embargo, existen dos patrones
de crecimiento de acuerdo al tamafio inicial del
tumor. En tumores serosos menores de 4 cm. la
tasa de crecimiento fue de 0,12 cm. por afo; por
el contrario, la tasa de crecimiento de los tumores
mayores de 4 cm. fue significativamente mayor,
a razén de 1,98 cm. por afo. Hay que tener en
cuenta que de los 24 pacientes estudiados, solo
9 tenian tumores mayores de 4cm. En otro trabajo
de Canada, se estudiaron 31 pacientes durante
18 meses y se detectaron los mismos patrones
de crecimiento; es decir, mayor crecimiento en
tumores mayores de 4cm. Sin embargo, la tasa
de crecimiento de cada grupo fue mucho menor,
0,5mm por ano en los tumores menores de 4cmy
5,5 mm por afio en los tumores mayores de 4 cm',
Si bien a tasas diferentes, estos estudios indican
que existe una clara tendencia a crecer en forma
mas acelerada cuando los serosos alcanzan los
4 cm. Las razones de este crecimiento acelerado
permanecen desconocidas.

El crecimiento de los serosos puede no sdlo
provocar desplazamiento sino también penetracion
del quiste en estructuras adyacentes como la via
biliar o el tubo digestivo. Es importante diferenciar
infiltracion de penetracién. Por lo general, los
serosos no son tumores que infiltran los tejidos
vecinos, sino que por efecto de su crecimien-
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to empujan las estructuras hasta adelgazarlas y
penetrar en ellas. Es decir que son empujadores
mas que infiltrantes. Los serosos que empujan
y penetran los tejidos adyacentes no deben ser
considerados como tumores malignos. Para con-
siderar un seroso como maligno debe presentar
metastasis a distancia o infiltracion histolégica de
tejidos vecinos. Con este criterio se han publicado
muy pocos casos de serosos malignos, algunos
incluso con metastasis hepatica®°,

Histologia

El patrén histologico caracteristico es el microquisti-
co con multiples quistes pequefios en forma de pa-
nal de abejas con cicatriz y calcificacion central. La
pared de los serosos es delgada, casi transparente
y se separa facilmente de las estructuras vecinas,
sin las adherencias fibrosas caracteristicas de los
mucinosos o seudoquistes. En la microscopia estan
recubiertos por una linea unica de células cuboi-
deas o planas ricas en glicogeno. El citoplasma de
las células es claro o eosinofilico y el nucleo esta
usualmente localizado en forma central, es pequefio
e hipercromatico. Las mitosis y atipia celular estan
ausentes. El estroma es muy vascularizado y tiene
depdsitos de hialina o colageno.

La variante solida del tumor seroso fue des-
cripta por primera vez en 1996'. Son infrecuentes
y estan formadas por células cuboideas simples
dispuestas en nidos o trabéculas histolégicamente
idénticas al microquistico, pero con ausencia de
espacios quisticos en la anatomia patoldgica. Se
postula que la variante sélida contiene células
serosas que no tienen capacidad secretoria. His-
tolégicamente el diagndstico diferencial incluye el
raro tumor de células claras de pancreas (sugar
tumor), el carcinoma de células claras, metéstasis
de carcinoma renal y tumor neuoroendécrino. Por
la similitud en la histologia, el diagndstico dife-
rencial de estos tumores se debe hacer mediante
inmunohistoquimica. Todas las variantes del sero-
S0, ya sean macroquisticos o sélidos, comparten
con el microquistico la apariencia histologia de
sus células asi como el patrén de marcacién con
inmunohistoquimica.

Inmunohistoquimica

En la histoquimica gracias a su contenido rico en
glicégeno son PAS (Periodic Acid Schiff) positivo.
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En la inmunohistoquimica son positivos para el
antigeno de membrana epitelial, citokeratina y
negativo para cromogranina A u hormonas endo6-
crinas. En un trabajo reciente de Kosmahal', se
investigaron varios marcadores tumorales y se
hallé que todas las variantes del seroso expresan
enolasa neurona especifica (100%), alfa inhibin
(82%) y MUC 6 (76%). En estudios recientes se
identificé la Glut-1, una molécula involucrada en
el metabolismo del glicogeno, que se expresa en
todos los serosos y actualmente es usada para
identificar las células con un origen presumible-
mente centroacinar?.

Analisis molecular

En un trabajo reciente de Moore', se estudiaron
desde el punto de vista molecular, 21 pacientes
con cistoadenoma seroso no relacionados al sin-
drome de Von Hippel Lindau (VHL). La pérdida del
cromosoma 10 q fue el evento mas frecuente y es-
tuvo presente en el 50% de los casos. La pérdida
del alelo del cromosoma 3 se encontré en 40% de
los casos. El gen productor del sindrome de VHL
localizado en el cromosoma 3 estuvo alterado en
22% de los casos. No se encontré mutacién en el
gen Kras o p 53.

Presentacion

En la mayoria de las series los serosos predo-
minan en las mujeres (70 a 80%). En la Tabla 1
se muestra la epidemiologia de las series mas
numerosas. El 30 a 50% son asintomaticos y
se diagnostican en forma incidental. Cuando
aparecen sintomas son generalmente vagos e
incluyen disconfort abdominal, fatiga y masa
palpable. Aunque el sintoma principal es el do-
lor abdominal, este no es especifico y por lo
general, existe un retraso en el diagndstico. En
algunos casos el dolor esta relacionado a he-
morragia intraquistica, en nuestra serie hemos
observado un paciente con intenso dolor abdo-
minal como consecuencia de una hemorragia
intraquistica en un seroso de 3 cm. Cuando el
seroso se localiza en la cabeza del pancreas la
ictericia raramente esta presente. Se han des-
cripto ocasionalmente episodios de pancreatitis
aguda, generalmente asociado a la compresion
del Wirsung o raramente a la comunicacién con
el conducto pancreatico.
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Los pacientes con tumores mayores de 4 cm
tienen en forma significativa (69,6%) mayor in-
cidencia de sintomas que los menores de 4 cm
(23,8%). En caso de tumores grandes, la com-
presion de estructuras vecinas puede provocar
sintomas importantes. Esto se ve generalmente
en los serosos de cabeza que pueden producir
obstruccidn biliar, hemorragia digestiva por pene-
tracion duodenal, obstruccion del conducto pan-
creatico con atrofia parenquimatosa y compresién
del eje venoso mesentérico portal que en algunos
casos impide su resecciéon. En nuestra experiencia
el 12% de los pacientes con NQS se presentaron
con algun tipo de complicacién local?'.

Serosos multiples: Existe una predisposicion
hereditaria al desarrollo de cistoadenoma seroso
multiple en el sindrome de Von Hippel Lindau
(VHL). Este sindrome esta caracterizado por el
desarrollo de hemangioblastoma en el Sistema
Nervioso Central y en la retina, feocromocitoma y
tumores renales y pancreaticos. Los tumores neu-
roenddcrinos y los quistes son las patologias pan-
creaticas mas frecuentes en el sindrome de VHL.
Los quistes en el pancreas pueden ser simples o
cistoadenomas serosos y cuando estan presentes
generalmente son multiples. Se han publicado
que aproximadamente 56% de los pacientes con
sindrome de VHL tienen lesiones pancreaticas, las
mismas pueden ser la primera manifestacién en
mas del 15% de los casos y pueden preceder a los
tumores en el Sistema Nervioso Central por5a7
afos. Recientemente se ha detectado la mutacion
genética responsable de este sindrome. Se trata
de la mutacién de un gen supresor en el cromo-
soma 3 denominado VHL. Como ya se mencion6
este gen VHL esta también frecuentemente muta-
do en casos esporadicos de cistoadenoma seroso.

Cistoadenocarcinoma: En 1989, George® fue
el primero que describi6 la variante maligna del se-
roso y lo denominé cistoadenocarcinoma seroso.
A partir de esa descripcion se han publicado muy
pocos casos de serosos malignos. En la literatura
se han reportado 25 casos de cistoadenocarci-
noma serosos, sin embargo, muchos de ellos
corresponden a pacientes con compresion local
de estructuras vecinas y no invasion. De estos 25
pacientes, 13 son claramente malignos, 10 con
metastasis hepaticas y 3 con invasién linfatica. El
promedio de edad en los malignos fue 68 afios y
el tamafo promedio de los quistes de 10 cm. En la
serie de Galanis®, de los 158 pacientes con NQS
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tratados, se diagnosticaron 2 casos con metastasis
hepéaticas (1,3%), uno en forma sincrénica y otro
13 afios después de la reseccién. Un aspecto
intrigante es que en pacientes con metastasis
hepatica, la histologia tanto la del higado como la
del pancreas son similares y no muestran atipia
citoldgica. Por este hallazgo, algunos autores pien-
san que podrian no ser metastasis si no tumores
multiples®.

Diagnéstico radiologico

Existen varias formas de presentacion radiol6-
gica de las NQS. Las formas mas comunes son
la microquistica, en panal de abeja o esponja; la
macroquistica, a su vez divididas en poliquistico
y unilocular; y las formas solidas.

La base del diagndstico radioldgico en los sero-
sos es la deteccion del componente microquistico.
Este patron se asemeja a un panal de abejas
0 esponja, ya que contiene numerosos quistes,
en general menores de 1 cm y rodeado de finos
septos. Tanto la ecografia como la TAC pueden no
detectar el patrén microquistico. En la ecografia
aparece como una lesién sélida heterogénea con
refuerzo posterior que alerta sobre la posibilidad
de una estructura quistica (Figura 1A). En la TAC
aparece como una imagen redondeada, Unica,
con atenuacion de tejidos blandos o mixtos, de-
pendiendo del tamafo del quiste y la cantidad
de tejido fibroso. En la TAC con contraste estas
lesiones pueden mostrar marcada a moderada
intensificacion con contraste (realce) (Figura 1B).
La RNM es el método diagndstico de eleccion
para demostrar el patrén microquistico. En la RNM
en T2 aparecen como sefales brillantes, redon-
deadas, multiples que se corresponden con el
patron microquistico. Cuando existe ademas, una
cicatriz central en forma estrellada que puede
estar parcialmente calcificada, el diagnoéstico es
practicamente patognomoénico de NQS (Figura
2). La proporcidon de serosos que presentan este
aspecto radioldgico tipico es variable de acuerdo
a las series, pero por lo general no supera el 40%.

Cuando en el interior de los serosos existen
quistes mayores de 2 cm se los denomina macro-
quisticos. Estos a su vez pueden ser poliquistico o
uniloculares. El patrén poliquistico consiste en una
coleccion quistica abollonada o lobulada (marcada
por numerosas protuberancias redondeadas). El
tamafio de cada quiste puede ir desde los pocos
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FIGURA 1
Neoplasia Quistica Serosa. A: Ecografia que muestra imagen redondeada heterogénea con areas
hipoecogénicas (flechas), por debajo el refuerzo posterior hiperecogénico (cabezas de flecha) que permite
sospechar una estructura quistica. B: TAC que muestra imagen redondeada hipodensa con moderado realce
con el contraste.

FIGURA 2
RNM en T2 que muestra el tipico patron de una
Neoplasias Quisticas serosas en la cabeza de
pancreas. Imagen hiperintensa con multiples quistes y
cicatriz central estrellada

milimetros hasta varios centimetros. Al igual que
los microquisticos, los espacios entre los quistes
contienen septos fibrosos que pueden juntarse en
una cicatriz central que en algunas ocasiones esta
calcificada. Las caracteristicas mas importantes
para el diagndstico son el contorno lobulado, la
cicatriz central y la presencia de quistes grandes
en la periferia. El contorno lobulado es caracte-
ristico del seroso y permite la diferenciacién con
los mucinosos, que en general son de contornos

lisos. La cicatriz central, aunque presente en 30%
de los casos, es patognomonica de las NQS. Otra
observacion radioldgica interesante que ayuda en
el diagnostico diferencial es que el tamano de los
quistes en los serosos aumenta desde el centro a
la periferia. Es decir que los quistes mas grandes
estan en la periferia a diferencia de los mucinosos
que en general estan constituidos por quistes de
tamafio mas uniforme.

Los serosos macroquisticos uniloculares son
muy dificiles de distinguir de los mucinosos vy los
seudoquistes. Generalmente tienen una pared fina
(< 2 mm), a diferencia de la pared gruesa de los
mucinoso y no contienen elementos sélidos, como
la necrosis en los seudoquistes o los nédulos mu-
rales en los mucinosos.

Las variantes solidas aparecen en la TAC como
una masa solida con realce vascular y en la RNM
como una masa fuertemente hiperintensa en T2.
Esta hiperintensidad es similar a los quistes he-
paticos y ayuda a diferenciarlos de otros tumores
solidos de pancreas como el adenocarcinoma,
que es hipointenso y el neuroenddcrino, que tiene
hiperintensidad leve y no tan uniforme. En algunos
casos el diagnéstico radiolégico diferencial con el
tumor neuroenddcrino o las metastasis de carci-
noma renal es practicamente imposible™®.

Eco endoscopia: El analisis morfolégico en la
ecoendoscopia aporta muy poco al diagndstico no
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invasivo. La puncién y analisis del liquido del quis-
te muestra un contenido claro, no viscoso y con
CEA menor de 5 ng/ml. Los hallazgos citolégicos
sugestivos de NQS son altamente especifico pero
poco sensibles (< 50%), por el escaso contenido
liquido de los quistes. En el trabajo de Bassi', se
realizé puncién en 21 casos y sélo se pudo lograr
material suficiente para el diagnéstico en 8 (38%)
pacientes.

La exactitud diagnéstica de los métodos por
imagenes depende del patron morfoldgico, en la
variedad microquistica la exactitud diagndstica es
de aproximadamente 87,5%, en la variedad ma-
croquistica multiquistica de 80% y en la variedad
macroquistica unilocular de 40%.

Asociacion con otras neoplasias

Se han descripto varias estirpes tumorales pan-
creaticas en asociacion con las NQS. El mas
frecuente es el neuroendocrino, aunque también
se han descripto asociadas a adenocarcinoma
ductal, NIPM vy cistoadenocarcinoma mucinoso.
Existen 7 casos publicados de asociacion entre
neuroenddcrino y seroso, en 6 el neuroenddécrino
estaba en el interior del seroso y en uno sepa-
rado. De los 7 casos publicados, en 3 el tumor
neuroendocrino mostraba signos de malignidad
como invasiéon perineural y linfatica. La mayoria
de los casos fueron mujeres jovenes, con tumores
grandes y localizados en la cabeza de pancreas.
Se desconoce la etiopatogenia de la asociacién
entre serosos y neuroenddcrino. Las hipotesis
posible son que ambos componentes se originen
en areas cercanas pero independiente y por el
crecimiento se unan (tumor de colision) o que se
originen de una linea celular con la capacidad de
diferenciacion endocrina y exocrina. Una eviden-
cia a favor de la hipotesis de células madres con
diferenciacion dual (endocrina y exocrina) es la
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observacion que células serosas adyacentes al
tumor neuroendocrino pueden tener tincién posi-
tiva para cromogranina. Dado que el componente
neuroenddcrino tiene potencial maligno, no se
sabe el prondstico a largo plazo de esta asocia-
ciéon, debido al corto seguimiento de los pocos
casos publicados'.

También se ha publicado la coexistencia del
seroso con el adenocarcinoma ductal. En los dos
casos descriptos por Montag'® la distancia entre el
seroso y el adenocarcinoma era de 0,5cmy 3 cm.
En el trabajo de del Vechio?*, se describe un seroso
asociado a cistoadenocarcinoma mucinoso y en un
trabajo de Goh’, se describe una asociacion con
NIPM y cancer gastrico. En nuestra experiencia
de 86 serosos resecados, en 5 (5,8%) se hallaron
coexistencia con otros tumores: 2 casos de NIPM
Tipo I, uno de NIPM Tipo 1, un adenocarcinoma
ductal y un carcinoide.

La asociacion entre las NQS y otras neoplasias
pancreaticas habla de la importancia de la ecogra-
fia intraoperatoria para examinar todo el pancreas
en busca de lesiones sincrénicas no detectadas en
el preoperatorio y del estudio anatomopatolégico
de toda la pieza de reseccion y no solo del quiste.

Tratamiento

La alta proporcion de pacientes asintomaticos y la
naturaleza benigna de la lesién hacen del manejo
del seroso un desafio diagnostico y terapéutico.
Existen dos escenarios posibles en relacién al tra-
tamiento de los serosos. Por un lado, se encuentran
aquellos pacientes con alta probabilidad diagndstica
de serosos mediante el diagnéstico no invasivo o
invasivo y por otro lado, estan los pacientes con
NQS sin caracteristicas tipicas para el diagnostico,
que seran manejados como un quiste indetermi-
nado. En este capitulo trataremos el primer grupo,
el tratamiento de los quistes indeterminados se

Tabla 1: Series de pacientes con Neoplasia Quistica Serosa
Numero | Mujeres | Edad (afios) | Localizados | Formas | Asintomaticos | Cirugia
en Cabeza | Tipicas
Bassi 100 87% 52 31% 74% 56% 68
Galanis® 158 75% 62 42% 37% 158
Tseng*® 106 75% 61,5 44% 47% 86
Ocampo 86 91% 46,5 39% 68% 28% 86
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FIGURA 3
Algoritmo terapéutico en pacientes con Neoplasia
Quistica Serosa

desarrollara en el capitulo correspondiente.

La primera pregunta en el manejo de los se-
rosos es si existen sintomas relacionados al
quiste. Aproximadamente entre 50 a 60% de los
pacientes con serosos presentan sintomas, los
mas frecuentes son el dolor abdominal sin otra
causa que lo justifique y sintomas relacionados
con las complicaciones locales, como por ejem-
plo ictericia. En estos casos se debe realizar
tratamiento quirurgico debido a los sintomas. La
mayoria de los sintomas estan provocados por el
efecto de masa de quistes grandes y casi siempre
localizados en cabeza.

El tratamiento de los pacientes con diag-
nostico de NQS sin sintomas depende basica-
mente del tamafo y localizacion del quiste y
de la edad y riesgo quirdrgico del paciente. Se
recomienda reseccién a tumores mayores de 4
cm en pacientes con buen riesgo quirurgico y
expectativa de vida razonable. Las bases para
la recomendacion del tratamiento quirdargico
en estos pacientes con una neoplasia benigna
asintomatica mayor de 4 cm son las siguientes:
1) tienen una tasa de crecimiento rapida (1,98
cm por afo), 2) tienen 3 veces mas probabilidad
de desarrollar sintomas y 3) en su crecimiento
pueden atrapar estructuras que en el futuro im-
pidan su reseccion.

Los pacientes asintomaticos con NQS menores
de 4 cm y los afiosos con comorbilidades, pueden
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ser tratados en forma conservadora, aunque la
modalidad y la forma de seguimiento no estan
claramente definidas. Por lo general se los con-
trola una vez al afio mediante examen fisico y
TAC o RNM. En estos pacientes se debe consi-
derar, aunque es muy infrecuente, la posibilidad
de desarrollo de otras neoplasias pancreaticas y
la transformacion maligna.

En pacientes con VHL se recomienda reseccion
solo ante la presencia de sintomas. Aunque la
mayoria son multiples, por su morbilidad se debe
evitar la pancreatectomia total. Se recomienda
realiza reseccién parcial de la lesion dominante y
observacion de las mas pequenas.

En la tabla 1 se detalla nuestra serie en compa-
racion con otras series numerosas y en la Figura 3
se describe un algoritmo de manejo para pacientes
con Neoplasia Quistica Serosa.
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Neoplasia Quistica Mucinosa
Denominacién

La descripcion inicial de las Neoplasias Quisticas
Mucinosas (NQM) como una entidad diferente
que afecta el pancreas fue hecha por Compagno
y Oertel' en 1978. Debido a la similitud histolé-
gica y radioldgica, durante muchos afios existio
confusion entre la NQM y la NIPM y por lo tanto,
eran frecuentes las superposiciones de pacientes
entre una y otra e incluso en algunas series eran
descriptas en forma conjunta. En 1996 la OMS
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claramente definid y diferencié estas dos neopla-
sias quisticas y enfatizé la importancia del estroma
ovarico para el diagndstico de NQM, aunque no lo
establecié como criterio diagnoéstico. En el 2004 en
el consenso de Sendai se establecio la presencia
del estroma ovarico como un requisito indispen-
sable para el diagnostico de NQM?™.

Clasificacion

Las NQM se clasifican de acuerdo al grado de
displasia segun la OMS en benignos, borderline
y malignos. Los benignos tienen displasia leve y
se denominan cistoadenoma mucinosos, los bor-
derline tienen displasia moderada y se denominan
NQM con displasia moderada y los malignos se
denominan cistoadenocarcinoma. Los malignos a
su vez se dividen en no invasivos (carcinoma in
situ o displasia de alto grado) e invasivos.

Origen y patogénesis

Las similitudes histolégicas e inmunohistoquimi-
cas de las NQM del pancreas y el cistoadenoma
mucinoso de ovario sugiere una via comun de
desarrollo. Existen dos hipétesis postuladas por
Zamboni'® para explicar el origen de las NQM del
pancreas. Una posibilidad es que el epitelio y el
mesénquima primitivo endodérmico del pancreas
se vuelvan hipersensitivo a la estimulaciéon de
hormonas sexuales femeninas y empiecen a proli-
ferar; la otra hipétesis es la existencia de estroma
ovarico ectdpico en el pancreas (particularmente
en la cola), que con la estimulacion de hormonas
femeninas prolifere y forme quistes. Es importante
mencionar que a las 4 o 5 semanas de gestacion
el esbozo pancreatico que va a formar la cola
y el cuerpo pancreatico esta lado a lado con el
esbozo gonadal. Durante este periodo parte del
esbozo ovarico puede tedricamente ser facilmente
incorporado al pancreas. La expresion de recep-
tores hormonales en las NQM apoya el rol de las
hormonas femeninas en su patogénesis, pero
no necesariamente indica presencia de ovario
ectopico, ya que estos receptores se los puede
encontrar en tejido normal de otros drganos como
las células fibromusculares del uUtero y las células
insulares del pancreas

La etiopatogenia del estroma ovarico en va-
rones resulta un enigma, dado que no hay po-
sibilidad que las hormonas femeninas o células
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luteinicas afecten su desarrollo. Es posible que
el estroma ovarico en los hombres represente un
cambio secundario en el crecimiento del tumor*.

Historia natural

La presencia en un mismo quiste de displasia
leve, carcinoma in situ e invasion y la presencia
de las formas malignas en pacientes mas afiosos
que en las formas benignas, sugieren que estas
lesiones progresan de adenoma a carcinoma in-
vasor. Aunque los porcentajes de malignidad en
las series de NQM resecadas son bajos (7% a
30%), se desconoce si todos o sdélo algunos de
los pacientes librados al azar van a desarrollar
una transformaciéon maligna. Tampoco se puede
identificar a los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar formas malignas ni se sabe en qué
tiempo la van a desarrollar.

Histologia

Las NQM tienen dos componentes histologicos
distintivos: una capa de epitelio interno compues-
to por células altas productoras de mucina y un
estroma denso celular tipo ovarico.

En la macroscopia es bien circunscripto y tie-
nen una capsula fibrosa de grosor variable que
puede tener focos de calcificacion. A la superficie
de corte se presentan como tumores uniloculares
o multiloculares con espacios quisticos que van
desde pocos milimetros a varios centimetros. No
estan comunicadas con el Wirsung y especial-
mente en los carcinomas pueden estar presentes
estructuras papilares.

En la microscopia el aspecto del revestimiento
epitelial varia de acuerdo al grado de displasia. En
los cistoadenomas mucinosos los quistes estan re-
cubiertos por una sola linea de células columnares
productoras de mucina con abundante citoplasma
y nucleo uniforme basal. La mucina intracelular es
diastasa-Pas positiva y Acian Blue positiva. No hay
atipia arquitectural o citolégica significativa. El epi-
telio de los borderline esta recubierto por células
columnares estratificadas con displasia moderada
que incluye pleomorfismo nuclear, nucléolo pro-
minente, y perdida de la polaridad nuclear. El cis-
toadenocarcinoma in situ muestra atipia citologica
severa, frecuentes figuras mitéticas y arquitectura
cribiforme. El invasivo muestra focos de invasién
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al estroma, mas alla de la linea epitelial, en forma
inequivoca. Las areas de transformacién maligna
pueden ser extensas y facilmente identificables
0 pueden representar una pequefia porcion del
quiste. Segun la extension de la invasion se divide
en intracapsular, si la invasion neoplasica no va
mas alla de la capa exterior o extracapsular si la
invasion se extiende al pancreas adyacente o al
tejido peripancreatico.

El componente invasivo usualmente remeda
al adenocarcinoma ductal comun. Aunque se han
descripto variantes como el mucinoso con estroma
sarcomatoso, el mucinoso con carcinoma anapla-
sico y el cistoadenocarcinoma invasivo con células
tumorales gigantes tipo osteoclastico. La variante
anaplasica predomina en hombres y expresa ci-
tokeratina de bajo peso molecular y vimentina. En
el tipo osteoclastico, las células gigantes remedan
a las células de los tumores gigantes del hueso y
pueden estar presentes en un nodulo parcial de
la superficie del cistoadenoma’. La hipdtesis de
su formacion es el atrapamiento por el tumor de
monocitos derivados de la medula 6sea™.

La linea epitelial esta rodeada por un estro-
ma celular distintivo compuesto por células en
forma de huso (spindle) que recuerda al estroma
visto en los cistoadenomas mucinosos ovaricos.
Glandulas con epitelio secretor de mucina puede
estar presente en el estroma pero esto no debe
malinterpretarse como invasion. El estroma fre-
cuentemente muestra evidencia de luteinizacion
consistente en células epitelioides con citoplasma
claro o eosinofilico. El estroma de los mucinosos
de gran tamafio se vuelve fibrético o hipocelular.

Algunas veces la acumulacién de mucina den-
tro de los quistes causa necrosis por presion del
epitelio y transforma esa porcion del quiste en
area sin epitelio. Esto complica la caracterizacién
histoldgica de estas lesiones y la diferenciacion
con el seudoquiste, en especial si el diagnostico
esta basado en una biopsia limitada de la pared
del quiste. Las areas de denudacién de epitelio
pueden representar 40 al 95% de la superficie
del quiste y fueron descriptas hasta en el 70% de
las NQM. La posibilidad de encontrar estas areas
denudadas de epitelio y la presencia de estroma
ovarico o transformacién maligna en una pequefa
porcidon del quiste, obligan a un analisis histol6-
gico exhaustivo de toda la pieza de reseccion de
la NQM.
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Inmunohistoquimica

Aunque es innecesario para el diagnéstico, se
ha estudiado extensamente el perfil inmunohis-
toquimico de las NQM. El epitelio de las NQM
es positivo para citokeratina CK7, CK8, CK18 y
CK19 y antigeno de membrana epitelial. La in-
munoreactividad para CK20 y CA 19-9 es menos
frecuente, pero puede ocurrir. El analisis del perfil
de inmunohistoquimica de mucina no muestra un
patrén especifico®.

El estroma ovarico expresa vimentina y actina
de musculo liso. Ademas, las células en huso
(spindle) son positivas para receptores de es-
trogenos (20 a 60%), progesterona (40 a 100%)
y gonadotrofina coriénica humana (60%) y las
células epiteliodes son positivas para inhibina, un
marcador de diferenciacion estromal sexual®.

Anaélisis molecular

Al igual que en el adenocarcinoma ductal, en
las NQM se han encontrado mutacién en el gen
Kras y p53. La frecuencia de estas mutaciones
varia en los diferentes estudios con un rango de
0% a 80%. La frecuencia aumenta a medida que
aumenta el grado de displasia y la invasion. En
las formas invasivas ademas de estas mutaciones,
se han descriptos inactivaciéon del SMAD4/DPC4
y mutacion p16°.

Presentacion clinica

El sexo, edad y localizacidon en el pancreas de-
pende claramente del criterio utilizado para diag-
nosticar las NQM. En la tabla 1 se comparan 10
series con NQM segun utilicen o no el estroma
ovarico como criterio diagnadstico.

En las series en donde el estroma ovarico se
requiere como requisito para el diagnéstico, la
inmensa mayoria de los pacientes son mujeres
jovenes (99,7%) y los quistes estan localizados

Tabla 1: Datos epidemioldgicos de la NQM de acuerdo al criterio diagndstico

Neoplasia Quistica Mucinosa
Estroma ovérico como criterio diagndstico

Sl NO

Pacientes 344 762

Edad 47 (18-95) 53 (19-89)

Mujeres 99,7% 79,5%

Lesiones en cuerpo y cola

. 94,6% 68,1%
de pancreas
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en cuerpo y cola (94,6%). En las series en don-
de el estroma ovarico no es un requisito para el
diagndstico, los pacientes son mas afiosos, hay
mayor proporcioén de varones y mas lesiones en
la cabeza. Esta diferencia podria explicarse por
la inclusidn en las series sin el requisito de estro-
ma ovarico, de pacientes con NIPM Tipo 2, que
tienen semejanzas histologicas y radioldgicas con
las NQM. La menor proporcion de mujeres y de
localizacion distal en estas series, estaria dado por
que los pacientes con NIPM tipo 2 predominan en
varones y se localizan principalmente en cabeza
de pancreas.

La edad promedio de presentacion es de 45
afios con un rango etario bastante amplio entre 20
a 95 afios. En la mayoria de las series, la edad
promedio fue mayor en los mucinoso invasivos (55
afios) que en los no invasivos (44 anos) (p< 0,05).
En algunas series, la mayoria de las neoplasias
localizadas en cabeza de pancreas correspon-
dian a cistoadenocarcinoma, sin embargo, este
hallazgo no fue confirmado por series mas nu-
merosas. En ninguna serie se describieron casos
de NQM multifocales o localizadas en el proceso
uncinado. Aunque en forma infrecuente, se han
descripto varones con NQM y estroma ovarico™.
En el trabajo de Crippa? se describieron 8 (4,9%)
varones en 163 pacientes. En esta serie la edad
de los varones fue significativamente mayor que
las mujeres (63 vs 44 p< 0,01). En nuestra serie
fueron varones 3 (5%) de 61 pacientes.

El tamafio promedio de presentacién es de 7
a 8 cm, con rangos entre 1 a 35 cm. La presen-
tacion clinica depende del tamafio tumoral. Los
quistes menores de 3 cm habitualmente no dan
sintomas y son detectados por lo general en for-
ma incidental. Los quistes mas grandes pueden
presentar sintomas por efecto de masa. Cuando
estan presentes, los sintomas mas comunes son
disconfort en el epigastrio y dolor abdominal vago.
La proporciéon de hallazgos incidentales es de
20 a 30% de los casos. Un dato interesante en
la presentacion clinica es que en algunas series
entre 10 a 20% de las NQM se presentan como
una pancreatitis aguda o tienen antecedentes de
pancreatitis aguda, lo que obliga al diagndstico
diferencial con el seudoquiste.

Las NQM presentan receptores hormonales y
por lo tanto pueden crecer durante el embarazo.
Se han publicado 6 pacientes con cistoadenoma
mucinoso en embarazadas, 4 cistoadenomas y 2
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FIGURA 1
TAC con contraste de los dos patrones tipicos de las NQM. A: Patrén multiquistico
Y B: Patrén unilocular con pared engrosada

cistoadenocarcinomas. En todas existié un impor-
tante incremento del tamafo durante el embarazo,
probablemente como consecuencia de los altos
niveles de hormonas femeninass®.

Diagnéstico radiolégico

Se han descriptos dos patrones radioldgicos en las
NQM, el tipo macroquistico multilocular y el tipo
macroquistico unilocular. El primero aunque no es
patognomoénico, es bastante caracteristico y pre-
senta 6 o mas quistes de 2cm o mas cada uno. La
TAC o RNM con contraste demuestra claramente
el patron multiquistico, ambos estudios muestran
realce con contraste de la pared del quiste y de los
septos 0 nodulos parietales. Los septos internos
tienen grosor similar a la pared externa y muestran
bajo realce si se los compara con el parénquima
circundante debido a la composicion fibrosa del te-
jido y a la minima vascularizacién (Fig. 1 A). El pa-
trén macroquistico unilocular es menos especifico
y puede simular cualquier quiste en la Ecografia o
TAC. Cuando las imagenes seccionales muestran
un quiste unilocular en cuerpo y cola, con pared
gruesa e irregular o con excrescencias papilares
0 nddulos parietales en el interior del quiste, el
diagnostico mas probable es el de NQM (Fig. 1
B). Por el contario, el diagnostico diferencial no es
facil en quistes uniloculares, con pared delgada,
sin calcificaciones ni nédulos parietales.

En aproximadamente 20% de los casos la
TAC sin contraste puede detectar calcificaciones

y cuando estan presentes tienden a localizarse en
la pared del quiste en forma de cascara de huevo.
El contenido mucinoso de estos tumores se puede
sospechar por la atenuacion mayor que el agua
en la TAC y sefal de intensidad alta en imagenes
de RNM en T1 o T2.

Existe una variedad de mucinosos benignos con
intensa reaccion inflamatoria periquistica, fibrosis
densa y reaccion desmoplasica con afectacion de or-
ganos vecinos que en el examen radioldgico puede
simular un cistoadenocarcinoma con extensién loco
regional. Una interpretacion erronea de las imagenes
puede llevar a un inapropiado tratamiento paliativo
no quirdrgico. Esta formacion seudomaligna esta
presente en algunas series hasta en el 10% de los
casos. Maire® describié 3 pacientes que requirieron
reseccion de érganos vecinos por fistulizacion del
quiste, en los tres casos la histologia mostraba
lesiones benignas. La intensa respuesta desmo-
plastica alrededor de la lesion, puede estar causada
por pasaje transmural del contenido quistico, con
la produccién de reaccién inflamatoria periquistica.

En la mayoria de los pacientes el diagndstico
se basa en los métodos no invasivos. En pacien-
tes jévenes, en especial mujeres, con quistes en
cuerpo y cola que no tienen caracteristicas radiolo-
gicas tipicas de NQM, la necesidad de diagndstico
invasivo es cuestionable. En esos casos, la alta
sospecha de NQM, la baja morbi-mortalidad de la
pancreatectomia izquierda, la posibilidad de inva-
sividad no detectada y la falta de exactitud diag-
nostica del analisis del liquido, hacen razonable
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la indicacion quirurgica directa por sospecha de
NQM, sin necesidad de realizar diagndstico inva-
sivo. Por el contrario, en pacientes afiosos o con
comorbilidades o lesiones ubicadas en cabeza de
pancreas, situacion clinica poco habitual en NQM,
se puede avanzar en el diagnostico mediante el
analisis del liquido del quiste por ecoendoscopia
(ver capitulo de estrategia diagndstica general).

Factores predictivos de malignidad

En series recientes 7 a 30% de las NQM son ma-
lignas2''®, Se han publicado diferentes factores
clinicos y radioldgicos predictivos de malignidad
histologica. La presencia de estos factores en el
preoperatorio alertan sobre la probable existencia
de malignidad y por lo tanto obligan a reseccio-
nes convencionales, evitando en estos casos las
resecciones conservadores de parénquima u or-
ganos. Los factores clinicos predictivos de malig-
nidad mas frecuentes son la edad y los sintomas.
En la mayoria de las series los pacientes con
tumor malignos fueron 5,5 afios mayores que los
benignos y los invasivos fueron 11 afios mayores
que los no invasivos. La presencia de sintomas
clinicos es altamente sugestiva de malignidad, sin
embargo, la ausencia de los mismos no excluye el
diagnostico de malignidad. En relacion al marcador
sérico CA 19-9, en una serie reciente, no sirvid
para diferenciar quistes benignos de malignos?.

Los hallazgos radioldgicos predictivos de ma-
lignidad son el tamafio, el engrosamiento parietal,
la presencia de nédulos parietales, la evidencia
de calcificacién periférica y la invasién de o6rga-
nos o estructuras vasculares circundantes (Fig.
2). En el estudio de Crippa? todos los canceres
invasores fueron > 3 cm y 84% tenian nodulos o
papilas en su morfologia. Procacci'® reporté que
la presencia simultanea de calcificacion del quis-
te, engrosamiento parietal (> 2 cm) y septos, se
correlaciona con malignidad en el 90% de los 52
casos de NQM resacadas. Por el contario, ante la
ausencia de estos tres signos la probabilidad de
malignidad fue muy baja.

Es importante tener en cuenta que estos facto-
res predictivos de malignidad, tienen mayor exacti-
tud diagnodstica a medida que la malignidad clinica
o histoloégica se hace mas manifiesta. Quistes con
malignidad limitada, como los carcinomas in situ
o displasias de alto grado, en donde las ventajas
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FIGURA 2
Cistoadenocarcinoma mucinoso. TAC que muestra
imagen quistica heterogénea en cabeza de pancreas
con areas hipodensas (flecha blanca), tabiques
y areas hiperdensas (flechas negras). En cuerpo
de pancreas se visualiza dilatacion del conducto
pancreatico principal (cabezas de flechas)

de la reseccion son maximas, permanecen hasta
el momento imposibles de detectar.

Asociacion con ofras neoplasias

Aunque existe poca informacién, no parece haber
una asociacion aumentada entre NQM y otras neo-
plasias. En relacion a la asociacién con neoplasias
extrapancreaticas, Yamao'” reporté en un estudio
multicéntrico que 10 (6,4%) de 154 pacientes con
quistes mucinosos resecados, tenian historia pre-
via de cancer en otros 6rganos. En el trabajo de
Crippa?, de 163 NQM resecadas, 23 (14%) tenian
historia previa de neoplasias en otros érganos, es-
pecialmente de mama (10 pacientes). La asociacion
con otras neoplasias pancreaticas solo fue reporta-
da por Yamao'’, quien encontr6 2 (1,2%) tumores
neuroenddcrinos en 154 pacientes con NQM.

Tratamiento

La naturaleza premaligna o maligna de las NQM,
la baja exactitud de los métodos diagndsticos para
detectar malignidad temprana, la presentacion
frecuente en pacientes jévenes y la baja morbi-
mortalidad de la cirugia para tratarlos, son las
principales razones para indicar el tratamiento qui-
rargico a todas las lesiones quisticas (sintomaticas
0 asintomaticas) con sospecha o confirmacion de
NQM. Dada la edad de la mayoria de los pacien-



Noviembre 2011

tes, un tratamiento conservador, aun en lesiones
pequefias benignas, condenaria a un seguimiento
radiolégico indefinido y aumentaria las chances de
transformacién maligna en un periodo de tiempo
tan prolongado. Por ultimo, la cirugia necesaria
para tratarlos es la pancreatectomia izquierda que
puede hacerse con baja morbilidad y practicamen-
te sin mortalidad.

En pacientes con alto riesgo quirurgico (afio-
sos 0 con comorbilidades), situacion poco fre-
cuente en las NQM, el tratamiento va a depender
del riesgo de malignidad de la lesion. En quistes
con baja sospecha de malignidad (menores de
3 cm., sin nédulos o papilas) se puede realizar
observacion. Por el contrario, en quistes con
alta sospecha de malignidad (mas de 3 cm.,
con nodulos o papilas) se puede avanzar con el
diagnéstico invasivo para descartar o confirmar
la presencia de malignidad.

A diferencia del adenocarcinoma pancreatico,
el mucinoso maligno tiende a ser empujador mas
que invasor y por lo tanto, mucinosos de gran
tamafio con invasién probable a otros érganos
no constituyen una contraindicacion para la re-
seccion. El beneficio de una linfadenectomia no
esta probada y la mayoria realiza linfadenectomia
regional sélo ante la sospecha de mucinosos
invasivos.

Si existe metastasis hepatica limitada, se las
puede resecar junto con la neoplasia primaria,
aunque el beneficio prolongado de esta conducta
se desconoce. Resecciones no anatémicas me-
nores, tales como enucleacién o pancreatectomia
central, aunque técnicamente posible, pueden ser
un tratamiento inadecuado en esta enfermedad,
en la que el diagndstico de certeza de benigni-
dad sélo se puede hacer luego de un exhaustivo
examen anatomo patoldgico de toda la pieza de
reseccion. En los mucinosos con rapido crecimien-
to durante el embarazo, se realiza reseccion antes
del parto, s6lo en casos que exista la posibilidad
de restriccion del crecimiento fetal.

En relacion al tratamiento conservador, en los
ultimos afios algunos autores postulan la posibi-
lidad de observar, al igual que en la NIPM tipo 2,
lesiones benignas (menores de 3 cm., asintoma-
ticas y sin nodulos) en pacientes con bajo riesgo
quirdrgico. Sin embargo, aunque ambas lesiones
son mucinosas, las mismas difieren en el tipo de
pacientes y en la enfermedad. En las NQM se
recomienda tratamiento quirurgico, ya que a di-
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ferencia de las NIPM tipo2, se trata de pacientes
jévenes que se curan con la reseccion y no nece-
sitan seguimiento post reseccion ya que no tienen
riesgo de multifocalidad, de recurrencia local o de
neoplasias pancreaticas o extrapancreaticas.

Evolucion

La sobrevida después de la reseccion de la NQM
depende de la extensién de la invasion. La resec-
cion completa de los no invasivos, incluso aquellos
con carcinoma in situ es curativa y resulta en una
sobrevida de 100% a los 5 afios. Estos pacientes
no tienen riesgo de recurrencia y por lo tanto no
necesitan seguimiento post-operatorio. Las pocas
recurrencias publicadas en NQM no invasivos,
estan originadas en la presencia de componente
invasivos no detectado en el examen anatomopa-
tolégico de la pieza de reseccion.

Cuando existe componente invasivo el pronds-
tico cambia drasticamente. La recurrencia des-
pués de la reseccion de mucinosos invasivos es
frecuente y tiene un mal prondstico. Las recidivas
mas comunes son en el peritoneo y en el higado.
En la serie de Crippa y Zamboni los pacientes con
cancer invasivo tuvieron sobrevidas de 57% a 50%
a los 5 afios. En otras series la sobrevida a los
5 afios de los invasivos varia entre 20% y 63%?".

Thompson'® describié los siguientes factores

Alta probabilidad diagnéstica de NQM

T

sl NO

l l

Riesgo Quirurgico Quiste indeterminado

N

Bajo Alto

¥

Tamaiio>3 cm o
Nédulos o papilas

NO Sl

! !

Observacién  Diagnostico
invasivo

Cirugia

FIGURA 3
Algoritmo terapéutico en pacientes con Neoplasia
Quistica Mucinosa. El objetivo del diagnéstico invasivo
es descartar o confirmar la presencia de malignidad.
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Tabla 2: Series con 50 o mas pacientes con Neoplasia Quistica Mucinosa
. Nidmero . . L.
Autor Ao . Mujeres | Cuerpo y cola | Asintomadticos | Malignos invasor
pacientes
Crippa® [ 2008 | 163 95% 97% 25% 12%
Zamboni®® | 1999 56 100% 93% 11% 30%
11 o o o 7%
Reddy 2004 56 98% 94% 16%
Ocampo | 2011 61 95% 92% 31% 13%

asociados a mal pronéstico: aneuploidia, disminu-
cion o ausencia de receptores de progesterona en
células del estroma ovérico, tumor mayor de 15
cm y aumento de la inmunoreactividad para p53.
Los mucinoso con invasién intracapsular tienen
mejor prondéstico que los mucinosos con invasion
extracapsular. El prondstico de las NQM invasivas
es mejor que las NIPM invasivas solo cuando la
enfermedad esta localizada en el pancreas. Cuan-
do la malignidad se extiende mas alla del pancreas
0 a los ganglios, el pronéstico es igualmente malo
para las dos neoplasias. El prondstico del cis-
toadenocarcinoma irresecable es malo y similar
al adenocarcinoma ductal irresecable. No existen
datos suficientes para recomendar tratamiento
adyuvante en estas neoplasias.

En relacion al seguimiento luego de la re-
seccion de mucinosos invasivos, se recomienda
examen clinico y radiolégico cada 6 meses para
detectar recurrencia local o metastasis a distancia,
durante los dos primeros afios. A partir de ese
periodo, si no existen cambios, se puede realizar
los examenes una vez por ano.

En la tabla 2 se compara nuestra serie de
pacientes con NQM con otras series publicadas y
en la Figura 3 se describe un algoritmo de manejo
para pacientes con Neoplasia Quistica Mucinosa.
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Neoplasia intraductal papilomucinosa

La neoplasia intraductal papilo mucinosa (NIPM)
esta caracterizada por el reemplazo del epitelio
ductal normal por células columnares productoras
de mucina, con grado variable de proliferacién
papilar y atipia celular. El primer caso de NIPM
fue descripto en Japon en el afio 1982 y llevo
mas de una década para que el resto del mun-
do reconozca esta entidad. En la actualidad, es
uno de las neoplasias quisticas mas frecuentes
gracias al incremento en el uso de los métodos
diagnosticos por imagenes. La NIPM representa
en la actualidad aproximadamente el 7% de las
neoplasias pancreaticas, el 20 a 25% de todas las
resecciones pancreaticas y el 50% de los quistes
pancreaticos incidentales.

Denominacion

En 1982 Ohashi'® fue el primero que publicé una
serie de neoplasias mucinosas originadas en el
conducto pancreatico, con dilatacion prominente
del mismo y secrecién de abundante mucina.
Denominé a este tipo de neoplasia “Cancer de
pancreas secretor de mucina” y enfatizé que habia
que diferenciarlo del cancer de pancreas ductal
convencional y de los quistes clasicos (serosos y
mucinosos). En la tabla 1 se mencionan una lista
de los términos utilizados para describir la NIPM
en las dos ultimas décadas. Debido a la confusién
en la terminologia la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en 1996 y el Instituo de patologia
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Tabla 1: Términos usados en el pasado para describir la NIPM

Ectasia ductal mucinosa

Tumor productor de mucina

Tumor hipersecretor de mucina

Cistoadenoma o cistoadenocarcinoma ducto ectatico

Tumor quistico mucinoso ducto ectasiante

Ectasia ductal papilo mucinosa

Adenomatosis vellosa mucinosa

Neoplasia intraductal papilar

de las fuerzas armadas en 1997, llamaron a esta
patologia “Tumor intraductal papilo mucinoso” y
lo diferenciaron de la otra neoplasia mucinosa
del pancreas que son las neoplasias quisticas
mucinosas. Su actual denominacion de “Neoplasia
Intraductal Papilo Mucinosa “(NIPM) surgi6 de la
clasificacion revisada por la OMS en el 2000.

Incidencia e epidemiologia

En los ultimos afios hubo un incremento notable
en la incidencia de NIPM, incluso algunos la de-
nominan una “epidemia” de NIPM. La pregunta
que surge es si la NIPM es una nueva entidad o
existia antes de 1982 y no era reconocida. Algu-
nos postulan que es una nueva entidad producto
de mutaciones geneticas como consecuencia de
factores ambientales desconocidos. Otros autores
sugieren que es una enfermedad ya existente y
que el aumento actual de la incidencia es por un
mayor reconocimiento de la enfermedad. Para
evaluar si la NIPM representa una nueva enfer-
medad o permanecio no reconocida anteriormente,
Tollefson** de la Clinica Mayo evalué 84 tacos
de anatomia patolégica de 4000 pacientes con
cancer de pancreas tratados entre 1960 y 1980.
Se seleccionaron los pacientes que en el informe
anatomo patolégico tenian términos como “mu-
cinoso” “quistico” o “papilar’. El diagnéstico de
NIPM fue hecho en 21 de estos 84 pacientes, lo
que impica que la NIPM estaba presente antes
de 1982, pera no era reconocida. El aumento de
casos resgistrado en los ultimos afios obedece a
un mayor reconocimiento de la enfermedad, gra-
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cias a una mayor informacién y al uso masivo de
los métodos por imagenes.

Se sabe muy poco sobre la incidencia de la
NIPM en la poblacién general. El unico estudio
sobre la epidemiologia de la NIPM fue reportado
por Reid Lombardo?” de la Clinica Mayo. Ajus-
tado por sexo y edad la incidencia acumulativa
de NIPM en una determinada localidad (Olmstd
County) fue de 2.04 cada 100.000 personas.
La prevalencia de la enfermedad en un punto
determinado fue de 25,96 casos cada 100.000
personas. La limitacion de este trabajo es que
podria subestimar la incidencia ya que sélo ana-
liza pacientes que fueron vistos por los sistemas
de salud y no tienen en cuenta los asintomaticos
que desconocen su enfermedad.

En relacién a los factores de riesgo, no existen
estudios que identifiquen factores asociados al
desarrollo de NIPM, tales como tabaco, alcohol,
infecciones, historia familiar o geogréafica. En la
actualidad, los estudios genéticos permanencen
como la unica esperanza para entender mejor la
etiologia de esta enfermedad. La ausencia de evi-
dencia, por supuesto, no elimina categoricamnete
estos factores y uno tiene que aceptar la escasez
de investigacion en el area.

Clasificacion

La NIPM se puede clasificar de acuerdo a su con-
ducta bioldgica y aspecto radiolégico. De acuerdo
a su conducta biolégica la OMS los divide en
Benignos (Adenoma intraductal papilo muicinoso),
Borderline o de potencial maligno incierto (NIPM
con displasia moderada) y Malignos (Carcinoma
intraductal papilomucinoso). La clasificacion clini-
camente mas util se basa en los hallazgos radiolo-
gicos. La NIPM es una enfermedad intraductal que
produce moco y dilata, de acuerdo a su localiza-
cion, distintos sectores del sistema ductal pancreati-
co. Segun el patron de dilatacion del sistema ductal
se clasifican en Tipo 1, 2 y mixto. El Tipo 1 afecta
al conducto pancreatico principal y se caracteriza,
segun la extension tumoral, por la dilatacion difusa
0 segmentaria del conducto pancreatico principal.
En el Tipo 2, el tumor se localiza en uno o mas
conductos laterales sin afectacién del conducto
pancreatico principal, la produccién abundante de
moco dilata el conducto secundario y produce el
aspecto radioldgico caracteristico tipo quistico de la
NIPM. Si esta afectado un solo conducto secunda-
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rio toma el aspecto de un quiste y se denomina tipo
unilocular , mientras que cuando afecta mas de un
conducto secundario toma un aspecto en racimos
de uva y se denomina tipo conductos dilatados Por
ultimo, el tipo mixto es cuando existe afectacién y
dilatacién del conducto pancreatico principal y los
conductos laterales. Esta clasificacion es funda-
mentel ya que en base a ella se realiza el manejo
de los pacientes con NIPM.

Origen y patogénesis

El origen de la NIPM se desconoce, aunque re-
cientemente se describid un sector especial en el
epitelio de los conductos pancreaticos que podria
ser el origen de esta neoplasia. Strobel®® descri-
bié un compartimiento ductal especial con forma
de bolsas ciegas tipo glandular que la denomind
Glandula ductal pancreatica. Estos sectores es-
peciales del conducto tienen diferencias morfolo-
gicas y moleculares con el resto de las areas de
los conductos normales. Cuando estas areas son
expuestos a injuria crénica desarrollan metaplasia
mucinosa tipo gastroinetstinal y podrian ser el
origen de las lesiones mucinosas intraductales de
pancreas. La injuria cronica que gatilla la meta-
plasia se desconoce, pero algunos autores la aso-
cian a fendbmenos infecciosos o quimicos, como
el reflujo duodenal. Ademas, datos en modelos
animales indican que las nitrosaminas juegan un
rol significativo en el desarrollo tanto de las NIPM
como del adenocarcinoma ductal sélido.

Historia natural

La NIPM es una lesion premaligna o maligna. Al
igual que en la NQM, el hallazgo de varios grados
de displasia coexistiendo en un mismo tumor y
la observacion clinica que los pacientes afiosos
tienen mayor riesgo de malignidad, apoyan la hi-
potesis de una secuencia de hiperplasia-displasia
- cancer en el desarrollo de la NIPM. La progesion
de hiperplasia a cancer no sélo tiene cambios his-
tolégicos sino también moleculares, con activacion
de diferentes mutaciones de acuerdo a la progre-
sion tumoral. Actualmente existe controversias si
la NIPM se origina en un sector celular tnico con
expansion clonal subsiguiente o si por el contrario,
existe una predisposicién de todo el epitelio ductal
a desarrollar enfermedad a partir de precursores
multiples (defecto de campo).
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La nocion de un defecto de campo en esta
neoplasia se apoya en varias observaciones. En
primer lugar, la existencia de enfermedad multifo-
cal en aproximadamente el 40% de los casos de
NIPM Tipo 2. En segundo lugar, se ha descipto
recurrencia en el remanente pancreatico en 8%
de los pacientes resecados por NIPM no invasiva
y margenes negativos. Por ultimo, se han obser-
vado alteraciones genéticas, como por ejemplo
mutacién K ras, en el epitelio de conductos pan-
creaticos alejados de la lesion original.

El riesgo de transformacién maligna esta in-
fluenciada principalmente por el tipo de NIPM. En
numerosas series la NIPM Tipo 1 y 2 muestran
comportamiento biolégico y clinico totalmente di-
ferente. Varios estudios demuestran que la NIPM
Tipo 2 tiene en forma significativa mayor incidencia
de pacientes asintomaticos, de lesiones multifoca-
les y de pancreatitis aguda que la NIPM Tipo 14.
En relacion al comportamiento biolégico, la NIPM
Tipo 2, muestra una frecuencia significativamente
menor de formas malignas y de carcinoma invasor
(Tabla 2).

Algunos consideran a la NIPM Tipo 2, gra-
cias al uso masivo de los métodos por imagenes,
como una “enfermedad de la tecnologia” y dada
la benignidad y aparicién en pacientes afosos, es
probable que los pacientes con esta patoldgica
mueran con la enfermedad y no de la enfermedad.
La NIPM Tipo mixto muestra un comportamiento
clinico y biolégico similar al Tipo 1, por los que mu-
chos consideran que en realidad es una extensién
a los conductos secundarios del Tipo 1.

El tiempo de progresiéon entre adenoma a car-
cinoma se desconoce, aunque se piensa que el
mismo es extremadamente lento. En base a estu-
dios retrospectivos sobre la edad de presentacion
de las formas benignas y malignas, se calcula que

Tabla 2: Diferencias clinicas y biolégicas del Tipo 1y 2
NIPM Tipo 1 | NIPM Tipo 2 P
Asintomaticos 13% 34,5% < 0,05
Multifocales 0 23% < 0,05
Pancreatitis aguda 11% 17% < 0,05
Malignidad 60% 22% <0,05
Carcinoma invasor 42% 11% < 0,05
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el tiempo de transformacion maligna es de aproxi-
madamente 5 a 8 afios. En el trabajo de Levy"™,
se calculd el riesgo de transformacién maligna
a través del tiempo, a partir del primer signo de
NIPM en 106 pacientes. Los resultados de este
estudio demostraron que el riesgo de desarrollar
displasia de alto grado o carcinoma invasor, 10
afios después del primer signo de NIPM, fue de
48% y 29% respectivamente. El riesgo de malig-
nidad a los 5 afios fue de 63% en la NIPM Tipo 1
y de 15% en la NIPM Tipo 2.

Histologia

Macroscépicamente se caracteriza por la afec-
tacion del conducto pancreatico principal y/o se-
cundarios. En el Tipo 1 la totalidad del sistema
ductal principal puede estar dilatado y tortuoso,
aunque en la mayoria de los casos el epitelio neo-
plasico esta limitado a la cabeza de la glandula.
El tamafo varia desde 10 mm hasta varios cm.
con afectacion de todo el pancreas. En lesiones
Tipo 1 el parenquima pancreatico adyacente es
usualmente firme y tiene un color rosado o blanco
reflejando cicatriz y cambios obstructivos de pan-
creatitis cronica. En el Tipo 2, por el contrario, el
pancreas adyacente aparece generalmente con
caracteristicas histolégicas normales.

Microscépicamente muestra un epitelio displa-
sico que puede ser plano, micropapilar o papilar
grosero. Las fomaciones papilares pueden ser
desde minimas areas granulosas a masas exube-
rantes intraluminales friables. El epitelio papilar en
forma caracteristica esta compuesto por células
altas columnares con citoplasma claro. El estroma
celular subepitelial tipo ovarico caracterisitico de
las NQM esta asuente en la NIPM.

Las NIPM muestran diferentes grados de dis-
plasia, incluso en el mismo tumor. La clasificacion
de la OMS de neoplasias pancreaticas publicada
en 1996, la modificacion de la AFIP del 2007 y la
clasificacién segun malignidad o invasividad se
detallan en la Tabla 3.

A medida que la transformacién neoplasica pro-
gresa y las papilas se empiezan a formar, una o
mas de estas 4 tipos celulares emergen: 1) tipo
gastrico, 2) pancreatobiliar 3) intestinal y 4) onco-
citica. Esta clasificacion histolégica tiene un impor-
tante significado clinico y bioldgico. En la Tabla 4
se detalla el epitelio que remeda y la displasia mas
frecuente en los distintos tipos de papila.
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Tabla 3: Tipos de displasia y su clasificacién segin malignidad o invasividad
OMS (1996) AFIP (2007) | Benignos o malignos | No invasores o Invasores
Adenoma Leve Benignos No invasor
Borderline Moderada Benignos No invasor
Carcinoma in situ Severa Malignos No invasor
Carcinoma invasor Invasora Malignos Invasor
Tabla 4: Caracteristicas de los diferentes tipos de papila en la NIPM
Papila Epitelio que imita | Conductos | Displasia Predomina Carcinoma
de origen Invasor
Géstrica Foveola gastrica Pequefios, | Leve NIPM Tipo 2 | Tubular
periféricos
Intestinal Neoplasias Principal Moderadao | NIPM Tipo1l | Coloide
vellosa intestinal severa
Pancreatobiliar | Neoplasias Principal Severa NIPM Tipo 1 | Tubular
colangiopapilar
Oncocitica Neoplasias Principal Severa NIPM Tipo 1 | Tubular
oncociticas

El Tipo gastrico o null, tienen baja actividad
proliferativa y raramente exhibe transformacion
maligna. El Tipo intestinal, es el tipo mas comun,
compuesta por proyecciones largas, bien forma-
das, tipo dedos (papila con un eje fibrovascular)
idénticas a los adenomas vellosos intestinales
y colénicos. El Tipo pancreatobiliar es el menos
comun, compuesta por papilas arborizadas com-
plejas cubiertas por células cuboideas semejantes
a la neoplasia papilar del arbol biliar. El Tipo onco-
citico; originalmente descripto como una categoria
separada llamada neoplasia intraductal oncocitico
papilar, muestra papilas complejas similar al pan-
creatobiliar, pero la linea celular revela abundante
mitocondrias que le da la apariencia distintiva on-
cocitica, tiene ademas nucléolo Unico prominente,
con numerosas células tipo “globet”. Hay menos
de 20 casos publicados y por lo tanto poco se
conoce de la conducta clinica y patoldgica. A pe-
sar de su naturaleza proliferativa y gran tamafo,
la mayoria son carcinomas in situ, el carcinoma
invasor no es frecuente y si esta presente es
usualmente limitado en cantidad.

Existe considerable evidencia que los patrones
intestinales y pancreatobiliares no son mero refle-
jos de grado en un esquema de progresion Unico,

mas bien representa distintos subtipos de NIPM,
como lo demuestra sus diferentes agresividad
bioldgica y su perfil molecular. Mientras que el tipo
pancreatobiliar es mas agresivo, el intestinal y el
null son menos agresivos. No es comun ver en la
misma NIPM papilas tipo intestinal y pancreatobi-
liar, mientras que el tipo gastrico puede ser visto
en areas de transicién con las del tipo intestinal o
pancreatobiliar. Esta observacion implica la posi-
bilidad que el tipo gastrico foveolar puede ser un
presursor genéticamente menos avanzado tanto
de la intestinal como del pancreatobiliar.

Cuando existe progresion a carcinoma invasor,
el mismo puede ser de dos tipos: 1) tipo tubular,
caracterizado por elementos glandulas tubulares
pequefos infiltrante que estan ampliamente sepa-
rado por estroma desmoplasico y son morfoldgica-
mente indistinguible del adenocarcinoma ductal de
pancreas o 2) tipo coloide (muconodular o quiste
no mucinoso) que es morfolégicamente muy simi-
lar, si no idéntico, al de otros 6rganos exocrinos,
por ej mama y piel. El carcinoma coloide consiste
en pool de mucina extracelular en el estroma, en
este pool de mucina estan flotando relativamente
pocas células neoplasicas dispuestas en tiras o
cluster. Algunas veces tienen apariencia de células
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en anillo de sello. Este patron de invasion debe ser
distinguido del derrame benigno de mucina en el
estroma extracelular como resultado de la ruptura
ductal. El derrame benigno de mucina, a diferencia
del coloide, esta asociado a una respuesta infla-
matoria intensa y no tienen células neoplasicas.
El coloide en pancreas casi invariablemente se
desarrolla en asociacién con NIPM.

Inmunohistoquimica

La NIPM es una neoplasias intraductal y por eso
expresa marcadores de diferenciacion epitelial por
inmunohistoquimica tales como pancitokeratina
(CK 7, CK 8, CK 18 y CK 19), CEA y CA 19-9.
Ademas expresan marcadores relacionados a
la mucina como las glicoproteinas MUC. Estas
glicoproteinas son una familia heterogenea de
proteinas, algunas de ellas localizadas en la mem-
brana celular y otras excretadas como proteinas
secretorias. El MUC 1 es una glicoproteina de
membrana, referida como mucina tipo mamaria, ya
que se expresa en la membrana apical de células
epiteliales mamarias. En neoplasias pancreaticas,
el MUC 1 ha sido encontrado como un marcador
de fenotipo agresivo, expresado en PanIN de
alto grado de displasia y fundamentalmente pre-
sente en forma uniforme en el adenocarcinoama
ductal infiltrante. EI MUC1 es infrecuente en la
NIPM (12%) y cuando esta presenta se los ve
fundamentalmente en papilas tipo pancreatobiliar
(44%). EI MUC 2 por otro lado es una mucina tipo
secretoria producida casi exclusivamente por las
células globet y se cree que su funcién es actuar
como una barrera protectora en el epitelio intes-
tinal. EI MUC 2 esta presente en forma uniforme
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en el carcinoma coloide que presenta una forma
menos agresiva, con su bien documentada pro-
piedad “formadora de gel” englobando las células
neoplasicas y limitando su extension. El MUC 5
AC esta expresado por la superficie de la celula
mucosa del estdmago, no es detectado en el
pancreas normal, pero si en forma consistente en
todas las NIPM. La expresion de proteinas MUC
y CDX 2 (marcador de diferenciacion intestinal)
en los diferentes tipos de papila se describen en
la Tabla 5.

Las dos vias involucradas en la carcinogéne-
sis de la NIPM se detallan en la Figura 1. Estas
vias difieren de la lesién precursora Panin y del
adenocarcinoma ductal, a pesar de la similitud
morfoldgica entre estas entidades.

Analisis molecular

Varias de las anormalidades moleculares identifi-
cadas en el Panln y en el adenocarcinoma ductal
de pancreas, como la mutacién Kras y p53 han
sido identificadas en la NIPM, aunque con menor
frecuencia. La mutacion Kras es mas prevalente
en casos de displasia de alto grado y puede ser
un evento primario clave que permite alteraciones
genéticas subsecuentes. La inactivacion del gen
p53 aparece como un evento tardio, ya que so6lo
ocurre en las neoplasias que muestran displasia
de alto grado o carcinoma invasor. La NIPM no
expresa la mutacién p16 y DPC4, involucrada en
90% y 50% respectivamente en el adenocarci-
noma ductal de pancreas. Las alteraciones mo-
leculares mas frecuentes en la NIPM que en el
adenocarcinoma ductal son las SKT11/LKB1 y la
mutacién PIK3CA. Estudios reciente analizaron la

Tabla 5: Expresion de proteina MUC y CDX2 en los diferentes tipos de papila
MUC1 MUC2 MUC5 CDX 2
Intestinal - + + +
Pancreatobiliar + _ + _
Gastrica - - + -
Oncocitica + - + (focal) +/-
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CARCINOGENESIS

CARCINOMA
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NIPM / ADENOCARCINOMA
TIPO PANCREATOBILIAR TUBULAR

(Via agresiva) \
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FIGURA 1
Vias de carcinogénesis en la NIPM segun la
expresion de MUC

expresion de la proteina Sonic hedgehog (Shh) en
la NIPM y sugieren que juega un rol central en su
tumorogenesis.

Presentacion

La relacion Hombre: Mujer varia en las diferentes
series, aunque en general predominan ligeramente
los varones, con una proporcion de 2,5 a 1. En
series recientes, esta relacion presentd variacio-
nes de acuerdo a las regiones geograficas. En
serie de Japon y Korea predominan claramente los
hombres con una relacion de 3 a 1,8; mientras que
en EEUU y Europa la relacion es de 1,3 a 0,7. La
edad media al momento de la reseccion es similar
en casi todas las series entre 62 y 67 afios, aun-
que el rango es variable entre 35 a 80 anos. Los
sintomas de la NIPM son vagos e inespecificos
y entre 17 a 40% son asintomaticos. La mayoria
de los pacientes tienen una historia de dolor ab-
dominal vago o dolor lumbar (50-70%), muchos
se presentan con pancreatitis aguda recurrente
(20-40%) o pancreatitis crénica idiopatica. Entre
los sintomas se mencionan inexplicable perdida
de peso (30-50%), esteatorrea sin dolor abdominal
(5-20%) e ictericia (10-25%) (menos frecuente que
en el adenocacarcinoma ductal). La diabetes de
reciente comienzo o empeoramiento de la misma
se observa en el 20 a 30% de los pacientes.

En las grandes series, la frecuencia de pan-
creatitis aguda varia entre 12 y 67%. En el trabajo
de Pelletier* se analiz6 la relacién entre pancrea-
titis aguda y NIPM en 185 pacientes. Sesenta y
cuatro (34,6%) tuvieron al menos un ataque de
pancreatitis aguda (mediana=2, rango=1 — 10).
Los pacientes con NIPM Tipo 2 tuvieron mayor
frecuencia de ataques de pancreatitis aguda que
los pacientes con NIPM tipo 1 (45,3% vs 21,5%

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Numero Extraordinario

p<0,001). La pancreatitis aguda en la mayoria
de los pacientes no fue severa y tuvo un score
de Balthazar promedio de 1 (0-6). En pacientes
que no fueron resecados se observaron recu-
rrencia, por el contrario, ningun paciente rese-
cado presentd recurrencia. El sexo masculino
fue significativamente mas frecuente en el grupo
de pacientes con pancreatitis aguda que en los
paciente sin pancreatitis aguda (76,6% vs 36,4%,
p<0,05). El desarrollo de pancreatitis aguda per-
mitié el diagndstico de NIPM en todos los casos,
excepto en 3 pacientes. El tiempo entre el primer
ataque y la cirugia fue de 16 meses (1-204 me-
ses). Segun los autores la pancreatitis aguda no
aportod dificultades técnicas a la cirugia, quizas
por el largo periodo entre el ataque de pancrea-
titis aguda y la cirugia.

En el laboratorio puede existir hiperamilasemia
persistente debido a la oclusion parcial o completa
del Wirsung con mucina. Los marcadores tumo-
rales estan elevados en menos del 20% de los
casos y no siempre son indicativos de malignidad.

Diagnéstico

Los objetivos de las imagenes en la evaluacion
de los pacientes con NIPM son: 1) establecer el
diagnéstico, 2) clasificar en Tipo 1, 2 o mixto, 3)
evaluar localizacion y extension en el conducto
pancreatico o en sus ramas laterales, 4) identificar
factores radiologicos de benignidad o malignidad
y 5) determinar la presencia de multifocalidad.
Las modalidades diagnésticas mas utilizadas son:
Tomografia Axial Computada (TAC), Resonancia
Nuclear Magnética (RNM), Ecoendoscopia (EE),
Colangiografia endoscépica retrograda (CPRE) y
Tomografia con emisién de positrones (PET).

Los hallazgos mas caracteristicos en los mé-
todos por imagenes son la dilatacién quistica del
conducto pancreatico principal o sus ramas, pro-
yecciones papilares del epitelio y areas sdlidas de
transformacion maligna. El diagnéstico radioldgico
de NIPM se confirma ante la demostracion de
crecimiento papilar en el conducto pancreatico
principal, ramas laterales o ambos. En el pasado
el diagnéstico de NIPM se realizaba por CPRE,
al demostrar la triada de Ohashi: papila promi-
nente (bulging), secrecion de moco por la papila
y conducto pancreatico dilatado. En la actualidad,
el diagnéstico radioldgico se realiza con métodos
no invasivos como la TAC y la RNM.



Noviembre 2011

Los hallazgos radioldgicos de la NIPM varian
segun el tipo morfoldgico. El diagnéstico de NIPM
tipo 1 es altamente sugestivo cuando se visualiza
una dilatacién quistica del conducto pancreatico
principal en ausencia de masa obstructiva, con o
sin la presencia de proyecciones papilares, nédu-
los murales o globulos de mucina. La dilatacion
puede ser segmentaria o difusa (Figura 2 y 3).
Se considera dilatacion del conducto pancreatico
principal cuando supera los 5 mm en la cabeza,
4 mm en el cuerpo y 3 mm en la cola. Las cal-
cificaciones intraductales ocurren en cerca del
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11% y el parénquima pancreatico puede aparecer
agrandado con signos de pancreatitis aguda o
puede estar atréfico.

El diagndstico de NIPM Tipo 2 se establece
cuando se demuestra la comunicacion entre un
quiste y el conducto pancreatico principal. Sin
embargo, la falta de visualizacion de esa comu-
nicacion no lo descarta, ya que la misma puede
ser pequena o estar colapsada. En quistes con
gran produccion de moco la comunicacion es
facilmente identificable. Cuando no se visualiza
la comunicacion, el diagnostico diferencial con

FIGURA 2
RNM que muestra NIPM Tipo 1 segmentaria. A: Dilatacion del conducto pancreatico principal en cuerpo
de pancreas (flechas) con conservacion del conducto en cabeza y cola de pancreas (cabeza de flecha). B:
Dilatacién del conducto en cuerpo y cola (flecha) con conservacion del conducto en la cabeza de pancreas

FIGURA 3
RNM que muestra NIPM Tipo 1difuso. A: Dilatacion difusa de todo el conducto pancreatico principal con areas
de hipointensidad correspondiente a elementos solidos en su interior (flechas). B: Dilatacion difusa del conducto
pancreatico principal (flechas)
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quistes serosos o mucinosos es mas dificil. El
mejor método diagndstico para evaluar la comun-
ciacion entre los quistes y el conducto pancreatico
principal es la RNM con reconstruccién planar
(Figura 4). Los quistes pueden estar localizados
en cualquier sector del pancreas, pero son mas
frecuentes en la cabeza, particularmente en el
proceso uncinado y en el cuello del pancreas. La
TAC o la RNM muestran un quiste o un racimo de
pequenos quistes con margenes lobulares y pared
fina. La apariencia tipica de la NIPM tipo 2 en las
imagenes es la de un racimo de uva con quistes
uno al lado de otro, en contraste con la NQM que
tienen la apriencia de naranja con quistes dentro
de los quistes.

El diagnéstico de NIPM tipo mixto se realiza
cuando se visualiza dilatacion del conducto prin-
cipal y de los conductos secundarios (Figura 5).
En algunos casos se debe hacer el diagndsico
diferencial entre el Tipo Mixto y la NIPM tipo 2
con dilatacion del conducto pancreatico debida a
la hiperproduccion de moco y no por enfermedad.
La presencia en el tipo mixto de engrosamiento
parietal o presencia de nddulos parietales en el
conducto pancreatico principal indica enfermedad
en el mismo y hace el diagnostico de NIPM tipo
mixto. En ausencia de estos hallazgos, la diferen-
ciacion radioldgica es imposible y finalmente el
diagnostico definitivo de tipo de lesion se realiza
en el analisis anatomo patoldgico de la pieza de
reseccion. Un hallazgo reciente interesante es la
existencia de lesiones tipo mixto en el examen
anatomopatoldgico y no en las imagenes. En una
serie reciente el 20% de los pacientes operados
por NIPM Tipo 2 sin dilatacion del Wirsung en las
imagenes, tuvieron en el analisis anatomopatol6-
gico enfermedad en el mismo®.

La deteccion de nédulos parietales es impor-
tante no sélo para el diagndstico sino también para
detectar las formas malignas. La habilidad para
detectar los nédulos en el interior de los conductos
pancreaticos es variable y depende de la calidad
de las imagenes. En series recientes en donde se
compara TAC multicorte con reconstruccion multi-
planar, RNM de ultima generacién y ecoendosco-
pia, la exactitud diagndstica para la deteccion de
nddulos es similar en los tres métodos diagnésticos.
Cuando son visibles tienen un aspecto hiperecogé-
nico en la ecografia percutanea o ecoendoscopia,
hiperdenso con realce en la TAC con contraste e
hipointenso en la RNM en imagenes T2 (Figura 6).
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FIGURA 4
RNM que muestra NIPM Tipo 2: Dilataciéon de un
conducto secundario (flechas), comunicado con el
conducto pancreatico principal normal
(cabeza de flechas)

FIGURA 5
RNM que muestra NIPM Tipo Mixto. Dilatacion del
conducto pancreatico principal (flechas), asociado a
dilatacién de conductos secundarios
(cabeza de flecha)

Hay que considerar que la presencia de plugs de
mucina, septos o engrosameinto parietal pueden
ser confundidos con nddulos y en todas las series
existen falsos positivos de nodulos parietales que
oscila entre 30 a 50%. El intimo contacto con la
pared, la posicion no gravitacional y la demostra-
cion de vascularizacion interna del nédulo, son los
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FIGURA 6
Nédulos parietales en NIPM. A: TAC que muestra imagenes hiperdensa (flechas) que corresponde a
nodulos parietales en el interior del conducto pancreatico dilatado hipodenso. B: RNM en T2 que muestra
imagen hipointensa (flecha) que corresponde a nodulo parietal en el interior del conducto pancreatico
dilatado hiperintenso.

elementos claves para confirmar la presencia del
nodulo parietal. El globo de mucina, por el contra-
rio, puede modificar su posicién dependiendo de la
gravedad, esta separado de la pared y no muestra
vascularizacion interna.

Un aspecto interesante es cuando se evalua
los criterios de resecabilidad local por TAC en
forma similar a los descriptos para el carcinoma
ductal de pancreas. En el caso de la NIPM la TAC
puede sobreestimar la irresecabilidad, al demos-
trar tejidos blandos inflmatorios alrededor de la
arteria mesentérica superior simulando infiltracion
tumoral. En un trabajo de Vullierme** se evaluaron
criterios de resecabilidad por TAC en 44 pacientes
con NIPM, en 12 pacientes existian criterios de
irresecabilidad local por TAC debido a una supues-
ta infiltracion de la arteria mesentérica superior. De
los 12 pacientes, en 10 (83%) se comprobd que
existia tejido inflamatorio y no tumoral alrededor
de la arteria mesentérica superior y por lo tanto
pudieron ser resecados.

Evaluacién Endoscopica: Para evaluar en for-
ma endoscopica la NIPM se ha utilizado la CPRE
y la ecoendoscopia.En la actualidad, la CPRE
ha sido reemplazada por métodos diagndsticos
no invasivos que muestran hallazgos similares.
Ademas, la CPRE en algunos pacientes puede
no rellenar todo el sistema ductal o no mostrar los
quistes de la NIPMN Tipo 2 debido a la presencia
de abundante mucina o crecimiento papilar en

los conductos, lo que impide el adecuado relleno
con contraste. En la endoscopia, la visualizacion
de una papila prominente con salida de moco
por el orificio es un hallazgo tipico de la NIPM,
pero esta presente en soélo el 30% de los casos.
El analisis del liquido no tiene suficiente exacti-
tud para realizar el diagndstico de NIPM, ni para
realizar el diagnoéstico diferencial con la NQM, ni
tampoco para determinar la presencia de malig-
nidad. La evaluacion por ecoendoscopia puede
ser util cuando los hallazgos de la TAC o la RNM
son equivocos o para reforzar una desicién, al
descartar o confirmar la presencia de malignidad,
en pacientes con alto riesgo quirurgico.

PET: De acuerdo a la evidencia actual, el rol
del PET en la NIPM no esta todavia establecido.
En los estudios inciales, en pacientes con malig-
nidad manifiesta en las imagenes, el PET mostré
elevada exactitud. Sin embargo, en pacientes
con displasia moderada o cacinoma in situ la
exactitud diagnéstica no es buena. En la NIPM,
la presencia de pancreatitis cronica en el parén-
quima adyacente puede generar falsos positivos.
En la actualidad podria ser util para definir entre
tratamiento quirdrgico u observacién en pacientes
con riesgo quirurgico elevado. Tambien puede ser
util para confirmar la presencia de lesiones con
sospecha de metastasis o recurrencia. Se esperan
mas trabajos en el futuro para definir el rol del PET
en el manejo de la NIPM.
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Tabla 6: Método de diagnéstico de eleccidn segun los objetivos en la evaluacién por
imagenes de la NIPM
Diagnostico de | Clasificar Tipo 1, | Evlélua_r’ b D|_ferenc(;ar Presencia de
enfermedad | 2 o mixto ocalizaciony|  benignos de | myitifocalidad
extension malignos
TAC RNM RNM TAC RNM
RNM RNM TAC
Ecografia Ecoendoscopia

En la Tabla 6 se detalla los métodos de diag-
nostico de eleccion de acuerdo a los objetivos en
la evaluacién por imagenes de la NIPM

Factores predictivos de malignidad

La prevalencia de malignidad en pacientes rese-
cados por NIPM es muy variable y oscila entre 3
a 70%. La identificacion preoperatoria de maligni-
dad podria ayudar a seleccionar a los pacientes
para tratamiento conservador o reseccién. Varios
estudios han tratado de caracterizar los hallazgos
de malignidad en NIPM usando parametros clini-
cos, radioldgicos y datos del analisis citologico y
molecular del liquido pancreatico.

Parametros clinicos: La edad y la presencia de
sintomas han sido reconocidas como factores de
riesgo de malignidad. Varias series han demostra-
do que los pacientes con lesiones malignas son
significativamente mayores que los pacientes con
lesiones benignas. Los sintomas mas frecuente-
mente asociados a malignidad son ictericia, dolor
abdominal y diabetes. La ictericia obstructiva es
generalmente secundaria a obstruccion biliar por
una neoplasia invasiva, aunque pacientes con
NIPM benigna pueden desarrollar icterica obstruc-
tiva debido la obstruccion de la papila por moco
0 mas raro por una fistula entre el tumor y la via
biliar, con ingreso de moco en la via biliar®2. Los
datos en relacion al dolor abdominal y a la pan-
creatitis aguda son contradictorios, algunas series
muestran que estan asociadas a benignidad y
otras a malignidad. La aparicion de diabetes y el
empeoramiento de la misma han sido identificada
como un factor predictivo de malignidad*2. Aunque
los sintomas pueden indicar malignidad, hay que
tener en cuenta que la ausencia de los mismso no
indica benignidad. En una serie de 140 pacientes

Salvia®® demostro que 29% de los pacientes con
malignidad en NIPM Tipo 1 eran asintomaticos y
por lo tanto no se puede confiar en la ausencia
de sintomas para excluir malignidad.
Radiolégicos: Los signos radiolégicos asociados
a malignidad son dilatacion del Wirsung, tamafo
tumoral mayor de 30 mm, presencia de nédulos
murales o masa sélida y engrosamiento parietal.
Uno de los signos mas importante para la identi-
ficacion de malignidad es la dilataciéon ductal (con
un umbral de 6 a 10 mm). Los pacientes con dila-
taciéon ductal, es decir los Tipo 1 o Mixto, tienen 3
veces mas probabilidad de lesiones malignas que
los pacientes sin afectacién del Wirsung, es decir
los pacientes con NIPM Tipo 2. En las NIPM Tipo
1, las diferentes series en general muestran que a
mayor dilatacion del Wirsung mayor probabilidad de
malignidad. En las NIPM Tipo 2 asociadas a dilata-
cion del Wirsung por hiperproduccién de moco, la
probabilidad de transformacién maligna es mayor.
En las NIPM Tipo 2 el tamafo tumoral puede
ser un factor predictivo de malignidad. A mayor
tamafo de la neoplasia mayor la probabilidad
de transformacién maligna. Algunos autores
definen el nivel de corte en 3 cm, mientras que
otros lo situan entre 4 o 5 cm. En la serie de
Obara' todos los tumores malignos fueron >
4cm, mientras que en la de Kimura la mayo-
ria de los tumores > 3 cm fueron malignos. El
tamano por si sélo es un indicador relativo de
malignidad ya que es importante considerar los
hallazgos adicionales como septos, nodulos y
engrosamiento parietal. En pacientes con NIPM
Tipo 2 mayor de 3 cm y sin otro hallazgo, la
probabilidad de malignidd es baja. Por el con-
tario, pacientes con tumores menores de 3 cm,
pero con nddulos o engrosamiento parietal, la
probabilidad de malignidad es alta.
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Tabla 7: Factores predictivos de malignidad

Edad > 60 afios

Ictericia

Diabetes (nueva o deterioro)

NIPM 1 o mixto

Dilatacion conducto pancreatico > 6 — 15 mm

Noédulos murales > 3-5 mm

Componente sélido (masa)

Tamanfo tumoral >3 cm en la NIPM Tipo 2

Engrosamiento de la pared o septos

Citologia positiva

La presencia de nédulos murales esta asocia-
da a malignidad. La mayoria de los pacientes sin
nodulos murales son benignos, sin embargo, no
todos los pacientes con ndédulos murales tienen
lesiones malignas. Para identificar mejor a pa-
cientes con malignidad se analiz6 el tamafo del
nédulo mural. Kawai® demostré que el tamafio de
los nédulos era mayor en malignos que benignos
(9,8 mm vs 3,3 mm, p<0,002). EI mismo grupo
determino que nédulos murales > 5 mm son al-
tamente sugestivo de malignidad. La presencia
de una masa sodlida es altamente sugestiva de
malignidad, sin embargo, este signo radioldégico
tiene baja sensibilidad.

Analisis del liquido de quiste: La citologia del
liquido del quiste tiene buena especificidad, pero
muy baja sensibilidad, fundamentalmente por su
escasa cantidad de células malignas. La determi-
nacion del CEA en el liquido no puede diferenciar
neoplasias benignas de malignas.

En la tabla 7 se detallan los factores predictivos
de malignidad

En conclusién, y especialmente desde un pun-
to de vista practico, se debe enfatizar que los
factores predictivos mencionados pueden tener
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buena especificidad, pero la sensibilidad es baja,
es decir que existe una considerable cantidad de
pacientes con malignidad y ausensias de factores
predicitivos (falsos negativos). Esta exactitud pue-
de aumentar cuando en un mismo paciente existe
mas de un factor predictivo; por ejemplo, la pro-
babilidad de malignidad es muy alta en pacientes
con NIPM Tipo 1 con ictericia y masa sdélida. En
muchos casos el diagnéstico diferencial definitivo
entre lesiones benignas y malignas so6lo se realiza
con el examen histopatolégico cuidadoso de toda
la pieza de reseccion.

Asociacion con otras neoplasias

Los pacientes con NIPM tienen mayor prevalen-
cia de desarrollar neoplasias extrapancreatica y
pancreatica que la poblacién general. Las neo-
plasias extrapancreaticas han sido reportadas
en 24 a 48% de los pacientes con NIPM. Se han
encontrados tumores malignos extrapancreaticos
en varias localizaciones (cavidad oral, laringe,
faringe, eséfago, pulmon, mama, utero, prostata,
higado, vias biliares, rifiones, tiroides, etc). El
tracto gastrointestinal es el sitio mas frecuente de
neoplasia extrapancreatica, los poélipos y el cancer
de colon son mas comunes en series occidentales,
mientras que el cancer gastrico es mas comun en
series orientales. En todos los estudios, la gran
mayoria de las neoplasias extrapancreaticas son
diagnosticadas antes o en forma concurrente con
el diagnéstico de NIPM.

En el estudio de Reid Lombardo?®, se estudia-
ron 524 pacientes con NIPM, de estos un 52%
tenian neoplasias extrapancreaticas, cifra sig-
nificativamente superior a la observada en los
pacientes con adenocarcinoma ductal (36%) y en
la poblacién general (43%). La neoplasia benigna
mas comun fue el pdlipo de colon (n=114, 22%).
Las neopalsias malignas mas frecuntes fueron
tumores de piel no melanomas, mama, prostata y
colorrectal. Basados en la frecuencia de polipos
colénicos los autores recomiendan una coloncos-
copia en todo paciente con NIPM.

Las causas de la mayor frecuencia de neopla-
sias extrapancreaticas en NIPM son desconocidas.
Algunos postulan que la mayor asociacién se
podria explicar por que los pacientes con NIPM
tendrian cierta predisposicion genética, como
mayor frecuencia de Kras o p53, que podrian
desencadenar neoplasia en otros 6rganos. Otros,
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simplemente, sugieren que esta mayor asociacion
podria deberse a que estos pacientes en general
son afosos y tienen mayor seguimiento y control
que la poblacion general.

Otro fendmeno de interés es que los pacientes
con NIPM tienen mayor predisposicion a desarro-
llar carcinoma ductal de pancreas en sitios aleja-
dos de la NIPM*', Se considera que los pacientes
con NIPM, en especial las del Tipo 2, tienen 26
veces mas riesgo de desarrollar adenocarcinoma
ductal que la poblacion general. Los factores pre-
dictivos de la presencia de carcinoma ductal de
pancreas en asociacién con NIPM son el agrava-
miento de la diabetes y el CA 19-9 elevado. Estos
hallazgos soportan el concepto que la NIPM tipo 2
puede ser una bandera roja que lleve al diagnos-
tico de cancer ductal de pancreas. Es importante
sefialar que estos adenocarcinomas ductales no
son prevenidos removiendo la NIPM a menos que
se realice una duodenopancreatectomia total.

El mecanismo de desarrollo del adenocarci-
noma ductal en la NIPM Tipo 2 es desconocida,
aunque se cree que podria ser el resultado de
la progresion de lesiones precursoras, presentes
en el pancreas de los pacientes con NIPM. Es
frecuente el hallazgo histoldgico de lesiones tipo
Panln, un conocido precursor de adenocarcinoma
ductal de pancreas, en los conductos del pancreas
resecado por NIPM. Ademas, la NIPM y el ade-
nocarcinoma ductal comparten varias mutaciones
genéticas como la mutacion Kras, que podrian
facilitar la progresién de las lesiones precurso-
ras. El desarrollo de cancer de pancreas no tiene
relacién con el grado de displasia o riesgo de
malignidad de la NIPM y por lo tanto es importante
el seguimiento cuidadoso en todo paciente con
NIPM Tipo 2.

Tratamiento

El tratamiento de la NIPM evolucion6 mucho du-
rante los ultimos tiempos. En los primeros afos
posteriores a su descripcién el diagndstico era
infrecuente y la principal preocupacién era su
potencial maligno; por ende, la recomendacion
era operar a todos los pacientes una vez hecho
el diagnodstico. Con el paso del tiempo y la utiliza-
cion masiva de modernos métodos por imagenes,
el diagnostico de NIPM se hizo cada vez mas
frecuente. La politica de cirugia sistematica llevo
a resecar numerosos pacientes con enfermedad
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benigna, muchos de ellos afiosos y asintomaticos.
El mejor conocimiento de la historia natural de la
NIPM, permitié en los ultimos afos, cuestionar
la politica quirurgica sistematica y realizar trata-
miento conservador en casos seleccionados. En la
actualidad, la decisidn quirurgica en los pacientes
con NIPM esta basada en el riesgo de malignidad
de la lesion, el riesgo de la operacion vy el riesgo
futuro de malignidad.

NIPM tipo 1
Indicacién Quirdrgica

En pacientes con NIPM Tipo 1, dado el alto ries-
go de malignidad (40 a 70%) y la dificultad en el
preoperatorio para diferenciar lesiones benignas
de malignas, se recomienda la reseccion de la
lesion, en todo paciente apto para la cirugia. La
indicacién del tratamiento quirurgico es indepen-
diente de la presencia de sintomas, ya que aproxi-
madamente 30% de los pacientes asintomaticos
con NIPM Tipo 1 tienen lesiones malignas. Los
pacientes con NIPM Tipo mixto son tratados en
forma similar al Tipo 1 ya que comparten agresi-
vidad biolégica y prondstico.

Tipo de reseccién quirargica

El objetivo de la cirugia es resecar toda la lesion
con margenes negativos, preservar pancreas sano
y minimizar las chances de recurrencia en el pan-
creas remanente. Una de las principales dificul-
tades en el tratamiento del Tipo 1 es determinar
en el preoperatorio con exactitud la localizacién
y extension de la enfermedad en el conducto
pancreatico.

La presencia de una masa solida, ayuda a
identificar la localizacion principal de la enferme-
dad. En ausencia de la misma, se asume que la
enfermedad se localiza en el sector de maxima
dilatacion del conducto. La localizacion mas fre-
cuente es en la cabeza del pancreas en casi el
60% de los casos. La extension de la enfermedad
en el conducto pancreatico puede subestimarse
o sobreestimarse con los métodos por imagenes.
Esto se debe a que las NIPM Tipo 1 tienen la par-
ticularidad especial de poder extenderse en forma
microscopica a través del conducto pancreatico sin
producir dilatacion de los mismos (infiltracion sin
dilatacion) o producir dilatacion de los conductos
por obstruccion debido a masa de la cabeza o
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por produccién de moco, pero sin enfermedad en
los conductos (dilatacion sin infiltracion o dilata-
cion pasiva). En general, la dilatacién pasiva se
encuentra en forma proximal a la lesion, es decir
a la izquierda. Sin embargo, algunos pacientes
pueden tener dilatacion pasiva por hiper produc-
cion de moco distal a la lesién, o sea mas allad o
a la derecha de la lesién En el estudio de Paye??
las imagenes sobreestimaron o subestimaron la
extension de la enfermedad en 7 a 21% de los
pacientes.

El patrén morfolégico de dilatacion ductal en la
NIPM Tipo 1 depende de la localizacién tumoral y
produccion de moco. De acuerdo a estos parame-
tros se reconocen 2 patrones: 1) dilatacion difusa
y 2) dilatacion segmentaria.

Dilatacién difusa: Como ya se ha dicho, la
dilatacién difusa del conducto pancreatico puede
ser debida a la presencia de lesidon neoplasica en
todo el conducto pancreatico o a enfermedad limi-
tada del conducto en una porcion y dilatacion sin
infiltracién (dilatacion pasiva) en la otra porcion.
Cuando la totalidad del conducto pancreatico esta
dilatado, se asume que la enfermedad esta por lo
menos, en la cabeza de pancreas. Cuando en los
métodos por imagenes se visualiza dilatacion difu-
sa del conducto pancreatico con nédulos o masas
en toda la extension del mismo se asume también
que existe enfermedad en todo el conducto y por
lo tanto se debe realizar duodenopancreatectomia
total. Si por el contrario, existe enfermedad princi-
pal en la cabeza y dilatacién en cuerpo y cola, pero
sin enfermedad intraductal obvia en los métodos
por imagenes preoperatorias en ese segmento, se
debe realizar duodenopancreatectomia cefalica.
Luego de la reseccion proximal se debe investigar
el lado izquierdo para determinar si la dilatacion es
por obstruccién o por enfermedad. Esto se puede
realizar mediante ecografia intraoperatoria y /o
biopsia por congelacién del margen. La ecografia
intraoperatoria en el segmento dilatado izquier-
do puede determinar la presencia de nddulos o
masa solida intra o extraluminal. La presencia
de ndédulo o masa en este segmento sumado a
la enfermedad en la cabeza hace diagndéstico de
enfermedad difusa y por lo tanto la indicacion es
realizar DPT. La ecografia intraoperatoria incluso
se puede realizar antes de la DPC para realizar
de inicio la DPT. Por el contario, si en el segmento
izquierdo dilatado no existen nédulos o masa en la
ecografia intraoperatoria, la biopsia por congela-
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cion determinara la presencia o no de enfermedad
en el margen de seccion.

Dilatacion segmentaria: En caso de dilatacion
segmentaria la localizacion de la enfermedad es
mas obvia. La reseccion se realiza mediante pan-
createctomia convencional del segmento dilatado.
A la derecha duodenopancreatectomia cefalica y
a la izquierda pancreatectomia izquierda. Luego
de la pancreatectomia parcial se debe realizar
biopsia por congelacion del margen para evaluar
presencia o no de enfermedad. La dilatacion seg-
mentaria con una clara diferencia entre segmentos
dilatados y no dilatados es mas comun en lesiones
en cuerpo y cola que en cabeza. En las series mas
importantes la frecuncia de afectacion del cuerpo
y cola de pancreas es de aproximadamente 25%.

Biopsia por congelacion

El objetivo de la biopsia por congelacién es deter-
minar la presencia de enfermedad en el margen
de reseccion. La misma puede estar presente en
conductos principal dilatados o no dilatados, asi
como en los conductos laterales. Los resultados
posibles del analisis del margen son; negativo (epi-
telio normal en el conducto principal y laterales),
denudado (sin epitelio en el conducto principal),
positivo para adenoma, bordeline o carcinoma. La
falta de epitelio en el borde de seccién no debe
ser considerada como margen negativo, ya que en
esta situacion han sido descriptas recurrencias. La
presencia de displasia de alto grado y carcinoma
requiere una extension de la reseccion quirdrgica
aun hasta llegar a la DPT. En casos de epitelio de-
nudado, adenoma o borderline la estrategia optima
permanece en controversia, nosotros extendemos
la reseccién unos pocos cm. para obtener marge-
nes negativos. Ante la persistencia de margenes
positivos, adenoma o borderline, realizamos DPT
solo ante pacientes jovenes con prolongada ex-
pectativa de vida (Tabla 8).

Para una adecuada interpretacién es necesario
realizar en forma correcta la técnica de la biopsia
por congelacion. Se debe resecar con bisturi frio
todo el espesor del parénquima pancreatico para
evaluar el conducto principal y los conductos la-
terales. Es importante manejar con cuidado el
tejido para evitar abrasion epitelial. El primer paso
es congelar el tejido del margen en acetona fria
con hielo seco. Posteriormente se realiza cortes
con criostato de 5 micrones y fijacion en 18% de



222

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Numero Extraordinario

pancreatectomia parcial

Tabla 8: Extension de la reseccion de acuerdo al margen de seccion luego de una

borderline)

Margen Ampliar reseccn (3 a 4 cm) Pancreatectomia total ante la
persistencia del margen
positivo
Negativo (epitelio normal o
hiperplasia NO
Positivo (adenoma o
NO*

Positivo (ca in situ, alto grado
displasia o invasivo)

Sl

*s6lo se recomienda DPT en pacientes jévenes y sin comorbilidades

formalina y 50% de etanol. Finalmente se realiza
coloracion con hematoxilina y eosina. La corre-
lacion correcta entre la biopsia por congelacion
y el analisis anatomopatologico definitivo oscila
entre 87 al 98%.

La incidencia publicada de margenes pos-
tivos es de aproximadamente 23 a 34% vy el
cambio en la estrategia quirurgica preoperatoria
es de aproximadamente 15 a 30%. En la serie
de Couvelard? la biopisa por congelacion cambio
la tactica quirdrgica del preoperatorio en 30% de
los pacientes (54 de 188 pacientes) y coincidio
con los hallazgos de la biopsia definitiva en 94%
(176/188) de los casos.

Cuando se realiza pancreatectomia parcial,
ampliar la resecciéon significa realizar una duo-
denopancreatectomia o una pancreatectomia
izquierda extendida. Se debe tener en cuenta
los limites de estas pancreatecomias parciales
extendidas para garantizar la seguridad de la
anastomosis pancreaticoyeyunal y la suficiencia
pancreatica enddécrina en el postoperatorio. La
duodenopancreatectomia extendida consiste en
resecar desde el cuello del pancreas, 3a4cma
la izquierda hasta el nivel del angulo duodenoye-
yunal. En el caso de la pancreatectomia izquier-
da, la reseccién extendida significa resecar desde
el cuello del pancreas hacia la derecha, hasta
el limite de la arteria gastroduodenal (Figura 7).

Rol de la linfadenectomia: Se debe realizar lin-
fadenectomia convencional si se sospecha NIPM
invasiva. El porcentaje de ganglios positivos en
NIPM invasivo fue reportado entre 15 a 45%. El
beneficio potencial de la linfadenectomia extendi-
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FIGURA 7
Tipos de pancreatectomias. A partir de los
reparos de la arteria gastroduodenal (AGD),
vena mesentérica superior (VMS) y el angulo
duodenoyeyunal, las pancreatectomias se dividen en:
A: Duodenopancreatectomia cefalica convencional;
B: Duodenopancreatectomia cefalica extendida; C:
Duodenopancreatectomia total; D: Pancreatectomia
izquierda extendida; E: Pancreatectomia izquierda
convencional y F: Pancreatectomia central. Las
pancreatectomias izquierdas pueden ser con o sin
esplenectomia.

da en estos pacientes se desconoce y deberia ser
investigado en estudio prospectivos randomizados.

Duodenopancreatectomia total

La duodenopancreatectomia total puede estar
indicada por necesidad ante la presencia de enfer-
medad en todo el pancreas o en forma profilactica
para evitar el desarrollo de neoplasia metacrénica
o para aumentar la sobrevida®.
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La unica indicacion totalmente consensuada
de la DPT es la presencia de enfermedad difu-
sa en los métodos por imagenes o enfermedad
maligna en el margen de reseccion luego de una
pancreatectomia parcial. La indicacion de DPT en
margenes positivos con adenoma o borderline es
controvertida. Algunos autores recomiendan exten-
der la reseccion hasta obtener margenes negati-
vos, ante la persistencia del margen positivo con
adenoma o borderline, realizan DPT. Las ventajas
de esta conducta es que se anula la posibilidad
de recurrencia o progresion de la enfermedad, sin
embargo, somete a los pacientes a los riesgos
y complicaciones a largo plazo de la DPT. En
una posicidon mas conservadora, algunos autores
aceptan un porcentaje de margenes positivos de
adenoma o borderline, especialmente en pacientes
afiosos y con comorbilidades, en los cuales la pan-
createctomia total puede sumarles complicaciones
y no beneficios, ya que dada la poca expectativa
de vida, la posibilidad de transformacién maligna
es baja. Por el contario en pacientes jovenes,
dada la larga expectativa de vida y las mejorias
en el tratamiento de la diabetes pancreatopriva,
es razonable realizar pancreatectomia total ante
la persistencia de margenes con adenoma o bor-
derline. La presencia de diabetes preoperatoria
también es un factor a considerar ya que puede
reforzar la indicacién de pancreatectomia total.

Se desconoce si la NIPM representa un pro-
ceso localizado o si todo el pancreas esta en
riesgo de desarrollar futuras neoplasias. Si es un
proceso localizado, una pancreatecomia parcial
con margenes negativos seria suficiente. Sin em-
bargo, algunos autores consideran que la NIPM
es un desorden global o defecto de campo (field
defect) y que aun en lesiones localizadas, el resto
del conducto pancreatico es “inestable” bioldgica-
mente y esta en riesgo de transformacion maligna.
Tambien se ha descripto que la NIPM tiene ma-
yor predisposicion a desarrollar adenocarcinoma
ductal en sitios alejados de la NIPM. Si se acepta
la teoria de defecto global, habria que resecar el
segmento pancreatico con la lesién y completar
la pancreatectomia en el pancreas remanente,
hasta la pancreatectomia total, como profilaxis del
desarrollo de nuevas lesiones.

En la actualidad la DPT como profilaxis para
el desarrollo de neoplasias metacrénicas no esta
aceptada dado que no previene la recurrencia
ni aumenta la sobrevida. El porcentaje de recu-
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rrencia o neoplasia metacronica en el pancreas
remanente luego de pancreatectomia parcial por
NIPM no invasiva es bajo (inferior al 15%) y por lo
tanto no justifica someter a todos los pacientes a
la morbilidad de una DPT por tan bajo porcentaje.
Por otro lado, la mayoria de las recurrencias luego
de pancreatectomias parciales por NIPM invasivo
son a distancia y por lo tanto la DPT profilactica,
al igual que en el cancer de pancreas, no esta
indicada. En los trabajos de Chari® y Jang® la
DPT tuvo similar sobrevida y recurrencia que la
pancreatectomia parcial. Esto sugiere que una
vez que la neoplasia se transformo en invasiva,
resecciones extendidas, no alteran el prondstico.

Resecciones limitadas

Las resecciones limitadas no tienen indicacién en
el tratamiento de la NIPM Tipo 1. En la serie de
Crippa?® el porcentaje de margenes positivos en pa-
cientes con pancreatectomia central fue del 50%,
lo que confirma que las resecciones limitadas no
tienen indicacion en la NIPM Tipo 1.

NIPM tipo 2
Indicacién quirurgica

En el 2004 un grupo de gastroenterdlogos, pa-
télogos y cirujanos reunidos en Sendai (Japon)
revisaron la evidencia existente y publicaron las
“Guias de consenso internacional para el manejo
de la NIPM™3¢, La indicacion de la cirugia en estas
Guias esta basada fundamentalmente en el riesgo
de malignidad actual y futura de la NIPM Tipo 2.
Las recomendaciones estan basadas en 7 estudios
recientes que indican que el riesgo de malignidad
en general en los pacientes con NIPM Tipo 2 es del
25% y que este riesgo desciende a menos del 3%
en pacientes con tumores < 3 cm, asintomaticos y
sin nédulos murales™ %3436 Dado el bajo riesgo
de malignidad, estos pacientes pueden ser tratados
en forma conservadora. Las Guias internacionales
recomiendan cirugia ante la presencia de uno o
varios de los siguientes indicadores de reseccion:
1) tamano tumoral mayor de 3 cm, 2) presencia
de ndédulos murales y/o Wirsung dilatado > 6mm
y 3) presencia de sintomas (pancreatitis aguda,
dolor abdominal, ictericia y sintomas de cancer).
Los pacientes sin ninguno de estos indicadores de
reseccion no requieren cirugia de entrada y deben
ser seguidos periddicamente.
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Al menos 5 grandes series evaluaron en forma
retrospectiva la validez de las Guias internacio-
nales para el tratamiento de la NIPM Tipo 2. En
la Tabla 9 se detallan las 5 series con pacientes
resecados segun criterios de reseccion u obser-
vacién de acuerdo a las Guias.

El analisis de estas series sugiere que: 1) la
mayoria de los pacientes con malignidad (99 de
102) son identificados con los criterios de resec-
cion de las Guias, solo 3 pacientes (1,2%) con
malignidad tuvieron errébneamente indicacion de
observaciéon (no reseccion) por las Guias y 2)
mas de la mitad de los pacientes con criterios
de reseccion segun las Guias son benignos. Es
decir, cuando se evalua en forma retrospectiva la
validez de las Guias se oberva que las mismas
tienen excelente sensibilidad (identificacién de la
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mayoria de los pacientes con malignidad) pero
muy baja especificidad (reseccion de numerosos
pacientes con quistes benignos) en la deteccion
de malignidad.

La aplicacion prospectivas de estas guias hizo
que un numero importante de NIPM Tipo 2 sea
tratada mediante observacion. Aunque en la ma-
yoria de las series el seguimiento es limitado, las
mismas indican que el porcentaje de pacientes
que requieren cirugia por progresion (aumen-
to del tamafio, desarrollo de nddulos, dilatacion
ductal o sintomas) es bajo, de aproximadamente
10% y de estos, la proporcion de malignidad es
entre el 30 al 40%. Si se tiene en cuenta todos
los pacientes observados, los malignos encon-
trados en la reseccion, representan menos del
3% del total. En la Tabla 10 se detalla las series

Tabla 9: Pacientes resecados por NIPM Tipo 2
Con indicacién de reseccion segun| Sin indicacion de reseccion seguin

las guias internacionales las guias internacionales

Benigno Maligno Benigno Maligno
Sugiyama3é 1 10 5 0
Pelaez Luna® 52 9 16 0
RodrigueZ® 32 27 86 0
Tang® 18 5 8 0
Woo* 2 12 134 2
Nagai*® 33 36 14 1
TOTAL 138 (58,2%) 99 (41,8%) 263 (98,8%) 3(1,2%)

Tabla 10: Series de pacientes con NIPM Tipo 2 tratados en forma conservadora
Autor Numero | Seguimiento| Cambios en Cirugia Malignidad
el durante el en los

(meses) |seguimiento | seguimiento| resecados

Salvia® 89 32 5 5 0

Tanng* 82 61 13 7 1 (in situ)

Rautou® 121 33 12 8 4 (in situ)

Maguchi'* | 348 44 62 22 9 (2,5%)

Total 640 42,5 92 (14,3%) | 42 (6,5%) | 14 /640 (2,1%)
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con seguimiento propectivo de NIPM Tipo 2 sin
indicadores de reseccion, que fueron tratados en
forma conservadora.

Estos datos sugieren que la NIPM Tipo 2 es
sobretodo una enfermedad indolente y pacientes
sin indicadores de reseccion pueden ser moni-
torizados en forma conservadora con un grado
relativamente alto de seguridad. Si bien el nimero
de pacientes en estas series son importantes, hay
que considerar que los seguimientos aun son muy
cortos y que no existe confirmacion patoldgica
en todos los casos y por lo tanto se asume, sin
evidencia concreta, que todos los pacientes ob-
servados sin indicacion de reseccién son lesiones
benignas.

En conclusién, gracias a la evidencia actual, la
indicacion de reseccién de la NIPM Tipo 2 debe
estar basada en la edad del paciente, la presencia
de comorbilidades, la morbilidad esperada de la
cirugia y la estimacion del riesgo de malignidad
de la lesion.

Enfermedad multifocal

La enfermedad multifocal es un evento frecuente
en la NIPM Tipo 2, la frecuencia varia entre las
series pero oscila entre el 25 al 60%. Las lesiones
pueden afectar todo el pancreas en forma difusa o
dejar alguna porcion del pancreas sano. No esta
claro si la multifocalidad confiere un riesgo mayor
de invasividad o malignidad que el predicho por
el tamafo solamente. En las series publicadas,
la frecuencia de malignidad en la NIPM multifocal
es similar al unifocal en el orden del 15 al 25%.
La indicacion quirirgica en estos pacientes son
los mismos que para la enfermedad unifocal de
acuerdo a las Guias internacionales. Cuando se
indica la reseccién quirurgica se debe tener en
cuenta la edad del paciente y las comorbilidades.
Las opciones quirurgicas son resecar todas las
lesiones mediante DPT o resecar solamente la
lesion que cumple con los criterios de indicacion
quirurgica mediante pancreatectomia parcial o
enucleaciéon. La DPT se recomienda en pacientes
jévenes y aptos para la cirugia, dado el tiempo
prolongado para desarrollar cancer invasivo en las
lesiones remanentes luego de una pancreatecto-
mia parcial. Por el contrario, en pacientes afiosos
y con comorbilidades la decision de proceder con
la DPT para remover todas las lesiones debe ser
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evaluada muy bien teniendo en cuenta las conse-
cuencias metabdlicas de un estado apancreatico.
En estos pacientes, considerando la morbilidad de
la DPT vy la posibilidad de controlar las lesiones
remanentes con los método por imagenes, se
recomienda pancreatectomia parcial o reseccion
limitada de la lesién a resecar. Una distribucion
especialmente dificil de tratar si tiene indicacion
quirurgica, es cuando existe afectacion de la ca-
beza y la cola con la porcion del cuerpo libre (este
tipo se denomina “puente libre”). En estos casos
se puede realiza reseccion de la cabeza y pan-
createctomia de la cola de pancreas, quedando
el cuerpo indemne y realizando una anastomosis
pancreaticoyeyunal proximal (pancreatecromia
conservadora de cuerpo).

Una de las series mas importante de NIPM
multifocal es la publicada por Salvia®' en el afio
2009. En esta serie se estudiaron 131 pacientes
con NIPM Tipo 2 multifocal, el 98,5% eran asin-
tomaticos y requireron cirugia 10 (6 por signos
radioldgicos de malignidad, 2 por dolor abdominal
y 2 por CA- 19-9 elevado). De estos 10 pacientes
se realizo solamente DPT en 3 pacientes, en los
restantes se realizo DPC en 5, pancreatectomia
izquierda en 1 y pancreatectomia con conserva-
cion del cuerpo en 1. De los 10 pacientes, 3 (30%)
eran malignos (in situ=2, invasivo=1).

Tipo de reseccion quirurgica

La duodenopancreatectomia o pancreatectomia
izquierda son habitulamente las cirugias nece-
sarias para tratar las NIPM Tipo 2 con indicacion
quirurgica por riesgo de malignidad. Existe un
grupo seleccionado de paciente, en general con
indicacién quirurgica para tratar los sintomas, en
los cuales por la extension de la enfermedad se
puede realizar resecciones limitadas'®. El objetivo
de las mismas es preservar la funcion enddcrina y
exodcrina conservando la maxima cantidad posible
de pancreas sano. Los incovenientes principales
de las resecciones limitadas son la dificultad téc-
nica (en relacion a la anatomia quirurgica) y la
alta incidencia de complicaciones postoperatorias
especialmente fistula pancreatica y riesgo de recu-
rrencia por neoplasia residual. La seleccion de pa-
cientes se realiza con un adecuado examen clinico
y radiolégico que descarte la presencia de malig-
nidad y provea un adecuado estudio del sistema
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ductal pancreatico. Se han propuesto numerosas
resecciones limitadas, para lesiones en cabeza de
pancreas se puede realizar reseccion de cabeza
de pancreas con preservacion duodenal, reseccion
limitada o total de la cabeza de pancreas con
duodenectomia de la segunda porcién duodenal,
pancreatectomia ventral, reseccion del proceso
uncinado con o sin duodenectomia segmentaria
infrapapilar, pancreatectomia minima orientada a
la NIPM Tipo 2 y enucleacion guiada por ecografia.
Para las lesiones en cuerpo se han descripto la
pancreatectomia dorsal, la pancreatectomia central
y la enucleacion.

Para realizar resecciones limitadas es indis-
pensable en el preoperatorio un adecuado mapeo
del sistema ductal mediante pancreatoresonancia
y TAC. En el intraoperatorio es imprescindible
contar con ecografia intraoperatoria para evaluar
el tipo de NIPM Tipo 2 (quiste Unico o conductos
dilatados) y establecer la relacién y localizacion
del conducto pancreatico principal. Ademas, se
debe contar con la posibilidad de un anatomopa-
télogo para realizar biopsias por congelacion de
los margenes.

En pacientes con quiste unico y un adeucado
tallo entre el quiste y el conducto pancreatico prin-
cipal, la cirugia de eleccion es la enucleacion. En
pacientes con NIPM Tipo 2 con varios conductos
dilatados y sin tallo uUnico, la mejor cirugia es la
pancreatectomia limitada. La serie mas importante
de resecciones limitadas es la del Hospital Bou-
jeon', quienes trataron mediante esta técnica a
50 (20%) de 249 pacientes con NIPM. Se realiz6
enucleacion en 30 y pancreatectomia central en
20. De los 50 intentos de resecciones limitadas
se tuvieron que convertir a resecciones estandar
por problemas técnicos a 13 pacientes (26%). En
45% de los pacientes se realizé la reseccidén para
tratar ataques recidivantes de pancreatitis aguda.
Ningun paciente tuvo carcinoma invasor en el
analisis anatomopatologico definitivo. El tiempo
de estadia promedio fue de 21 y 30 dias respec-
tivamente para enucleacidon y pancreatectomia
central. La complicacién mas frecuente fue la fis-
tula pancreética con una frecuencia de 54% en la
enucleacion y 81% en la pancreatectomia central.
Se reoperaron 3 paciente por hemorragia y no se
registré mortalidad. En el seguimiento alejado (24
meses) solo dos pacientes desarrollaron DBT y no
se evidenciaron recurrencia.
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La fistula pancreatica es una de las complica-
ciones mas frustrantes después de las reseccio-
nes limitadas. Algunos autores para disminuir el
riesgo de fistula postoperatoria en los pacientes
sometidos a resecciones locales realizan en el
preoperatrio colocacion de stent en el Wirsung.
Ademas de este objetivo, el stent del Wirsung sirve
para identificarlo en el intraoperatorio y de ese
modo evitar lesiones inadvertidas. La experien-
cia es poca, pero en las series publicadas no se
necesito realizar esfinteroplastia ni dilatacion con
balon para la colocacion del stent, ni se registré
episodios de pancreatitis aguda post stent. En los
12 pacientes de las dos series publicadas ninguno
desarroll6 fistula pancreatica’2. Algunos retiran el
stent 2 a 8 semanas del postoperatorio y otros en
el mismo momento de la cirugia cuando se esta
seguro que no existe lesion ductal.

En sintesis, las resecciones limitadas son po-
sibles siempre y cuando en el preoperatorio se
cuente con imagenes de alta calidad para excluir
el diagnostico de malignidad y relizar un adecuado
mapeo del sistema ductal. En el intraoperatorio es
fundamental la ecografia intraoperatoria y el ana-
tomopatdlogo. En el postoperatorio un adecuado
manejo de la fistula pancreatica permite evitar
reoperacione e internaciones prolongadas.

Evolucion
Seguimiento

El seguimiento de los pacientes con NIPM se
debe realizar a los pacientes resecados y a los
pacientes tratados en forma conservadora.

En pacientes resecados la frecuencia de se-
guimiento va a depender de la presencia o no de
invasividad en la pieza de reseccion. En pacientes
resecados por NIPM no invasiva se recominda se-
guimiento anual con TAC o RNM. Se debe evaluar
sobre todo el pancreas remanente ya que en estos
pacientes el tipo de recurrencia habitual es local.
El seguimiento en los pacientes resecados por
NIPM invasivos el seguimiento es similar al ade-
nocarcinoma ductal, evaluando sobre todo recu-
rrencia sistémica mas que local, mediante control
clinico, marcadores tumorales e imagenes cada
6 meses. El seguimiento debe ser realizado por
muchos afos dado que se han visto recurrencia
hasta después de 11 afos post reseccion.
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En los pacientes tratados en forma conserva-
dora se debe realizar un primer seguimiento para
ver estabilidad de la lesion a los 6 meses y a partir
de ahi la frecuencia dependera del tamafio de la
lesion. En lesiones de 10mm, una vez por afo;
en lesiones de 20 mm, dos veces por afo; y en
lesiones de 30 mm tres veces por afio. En relacién
a la modalidad de seguimiento se debe considerar
la edad por los efectos de la radiacién. A los pa-
cientes menores de 40 afios se recomienda RNM
y a los mayores de 40 afios TAC.

En todos los pacientes con NIPM que estan en
seguimiento (resecados u observados) se debe
ademas prestar atencién a todo el pancreas por
la posibilidad de desarrollo de un adenocarcinoma
ductal, asi como también la evaluacion de otros
oérganos en especial el tracto gastrointestinal, para
descartar neoplasia extrapancratica.

Recurrencia

La recurrencia esta influenciada principalmente por
la presencia y extension del cancer invasor en el
tumor primario mas que por el status del margen
de reseccioén. Es por eso que vamos a analizar la
recurrencia por separado en pacientes resecados
por NIPM no invasivos e invasivos

Recurrencia en pacientes resecados por NIPM
no invasivos. La prevalencia de la recurrencia
varia entre 1 a 8% y la mayoria se localiza a ni-
vel local (remanente pancreatico). La recurrencia
intrapancreatica ocurre entre 1 a 11 afios después
de la reseccién y es similar entre el Tipo 1y 2. En
las diferentes series, se han observado recurrencia
tanto en margenes negativos como en positivos
con igual frecuencia®.

Las explicaciones de la recurrencia en pacien-
tes con NIPM no invasivos y margenes negativos
son: 1) NIPM multicéntrica con lesiones a lo lar-
go del conducto, separadas por segmentos de
conducto con epitelio normal (skip lesion), pre-
sentes en el momento de la cirugia y 2) lesiones
metacronicas desarrolladas tiempo después en
el pancreas remanente debido a una tendencia
neoplasica de toda la glandula (defecto de campo).

Debido a que la NIPM es una neoplasia de len-
to crecimiento, la recurrencia generalmente ocurre
en forma tardia y habitualmente son subestimados
en follow up cortos. Si bien no existen diferencias
en la recurrencia segun el status del margen en
las diferentes series, en muchas de ellas el segui-
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miento es corto y por lo tanto todavia se desco-
nocen muchos aspectos de la historia natural de
la enfermedad. Es por esto que el objetivo de la
cirugia debe ser siempre lograr margenes negati-
vos mediante biopsia por congelacién del margen.

Recurrencia en pacientes resecados por NIPM
Invasivos: La recurrencia después de la reseccion
por NIPM invasiva ocurre entre 12 a 60% de los
pacientes y la mayoria ocurre a distancia (Higado).
La frecuencia de recurrencia es similar entre el
Tipo 1y 2 invasivo y aproximadamente la mitad de
la recurrencia ocurre en los primeros 2 afios des-
pués de la cirugia. Al igual que en los no invasivos
el status del margen no modificé la recurrencia.
En pacientes con margenes negativos, al igual que
en el adenocarcinoma ductal, la recurrencia esta
gobernada por la infiltracién y micrometastasis
y no por el margen. En NIPM invasivos, la pan-
createctomia parcial con margenes negativo y la
duodenopancreatectomia total, tienen porcentajes
similares de sobrevida y recurrencia.

Recurrencia posterior a la DPT: Si bien la DPT
protege de la recurrencia local en los no invasivos,
es una terapéutica muy excesiva para prevenir solo
8% de recurrencia en NIPM no invasivos luego de
la pancreatectomia parcial. En los invasivos, la re-
currencia es a distancia y la frecuencia de la misma
es similar en la pancreatectomia parcial o total.

Diagnéstico de recurrencia: Los hallazgos sos-
pechosos de recurrencia tumoral son: 1) masa
intrapancreatica (sélida o quiste), 2) dilatacion
ductal progresiva y 3) enfermedad extrapancrea-
tica. En los pacientes con duodenopancreatecto-
mia, el diagndstico de recurrencia en el pancreas
remanente puede ser dificultoso, ya que algunos
pacientes pueden tener dilatacién del Wirsung
como consecuencia de una obstruccién de la
pancreaticoyeyuno anastomosis. En relacion a la
dilatacion del Wirsung en el trabajo de Landa',
en los pacientes con recurrencia de la enferme-
dad, el diametro del conducto pancreatico fue de
6,9 mm, con incrementos del diametro de mas
de 3,3 mm en el seguimiento. En los pacientes
sin recurrencia, en la mayoria no hubo dilatacién
del Wirsung y en otros la dilatacion se mantuvo
estable o disminuyo.

Terapia adyuvante

El rol de la terapia adyuvante en el manejo de la
NIPM permanece indefinido. Si existe invasion, al
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Igualique en el :’adenocarcmoma duc.:tal, se puede Tabla 11: Experiencia propia en pacientes con NIPM
considerar alguna forma de terapia adyuvante
a pesar de una resecciéon “curativa”. Aunque no Total 82
hay datos suficientes que lo avalen, datos no ]
controlados, sugieren un beneficio de la quimiora- | Muieres / Varones 37745
diacién posterior a la reseccion en NIPM invasivo, Edad (x) afios 63,1 (42-84)
particualarmente ante la presencia de ganglios _ N .
positivos y margenes positivos®’. Sintomaticos 61 (74%)
Pancreatitis Aguda 16 (20 %)
Prondstico NIPM Tipo 1 46 (56%)
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FIGURA 8
Algoritmo de manejo en pacientes con NIPM
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sitivos/ganglios extraidos > 0,2. Los pacientes con
ganglios positivos tuvieron una sobrevida a los 5
afios de 28% y los de ganglios negativo de 80%.
En relacion al tipo de tumor invasor, la mayoria
de las series muestran que el coloide tiene mejor
sobrevida que el tubular (83 vs 24% a los 5 afios,
p<0,05). En el pancreas, todos los tumores coloi-
des estan asociados a NIPM y su mejor pronéstico
ha sido atribuido a su capacidad secretora de
mucina que produce una capa de gel protectota
al avance de las células neoplasicas.

Como grupo, los pacientes con NIPM tienen
mayor sobrevida que los pacientes con adeno-
carcinoma ductal. No se sabe si esta diferencia
obedece a una biologia distinta o simplemente una
tendencia en la presentacién mas temprana en el
caso de las NIPM. A diferencia del adenocarcino-
ma ductal de pancreas, la NIPM se presentan en
forma mas temprana, en muchos pacientes la inva-
sion es detectada solo en una pequefa porcion de un
tumor no invasivo, la extension fuera del pancreas es
menos frecunte (52 vs 86%), tienen menor frecuencia
de ganglios positivos (35% vs 60%), menor diferencia-
cién celular, menor invasion vascular y menor invasion
microscépica del margen. Estas caracteristicas, juntos
con una biologia mas favorable, podrian explicar la
gran diferencia en la sobrevida entre la NIPM y el
adenocarcinoma ductal que se observa en estadios
tempranos. Por ejemplo, en el estadio 1 (T<2cm y
confinados al pancreas) la sobrevida a los 5 afios en
NIPM invasiva es de 67%, comparado con 27% en
el adenocarcinoma ductal. Esta diferencia se pierde
en pacientes con ganglios positivos y estadios mas
avanzados. En series recientes, los pacientes con
NIPM invasivos y adenocarcinoma ductal en estadios
avanzados, muestran cifras de sobrevida similar.

En la Tabla 11 se detalla nuestra experiencia en
pacientes resecados por NIPM. De los 24 NIPM ma-
lignos 5 tuvieron ca in situ y 19 invasivos. Las formas
malignas fueron significativamente mas frecuente en
las NIPM tipo 1 (22/46, 48%) que en las NIPM tipo 2
(2/36, 5,5%) (p < 0,05). En la Figura 8 se presenta
un algoritmo de manejo para pacientes con NIPM.
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Neoplasia sélida seudopapilar
Denominacion

En 1959 Virginia Franz describié por primera vez
las caracteristicas especiales de la Neoplasia
Sélida Seudopapilar (NSSP) en 3 pacientes. Pos-
teriormente Hamoudi en 1970 sumo un paciente a
la literatura y detall6 la apariencia del tumor en la
microscopia electrénica. Desde ese reporte se han
publicado aproximadamente 1000 casos de NSSP
en la literatura, la mayoria fundamentalmente en
los ultimos 20 anos. Este tumor recibié numerosas
denominaciones de acuerdo fundamentalmente
a su aspecto histolégico. Algunas de esas de-
nominaciones son: neoplasia epitelial papilar de
pancreas, neoplasia quistica papilar, neoplasia
epitelial sélida y papilar, neoplasia sdlida y papilar,
tumor quistico y papilar, tumor sélido y quistico, tu-
mor quistico papilar. En 1996 la OMS la reconocid
definitivamente como una entidad separada y la
denominé Neoplasia Solida Seudopapilar (NSSP).
También en honor a quienes realizaron su primer
reconocimiento se las denomina Tumor de Franz
o0 Tumor de Hamoudi.

Clasificacion

De acuerdo a su conducta biolégica la OMS las
divide en 1) Neoplasia sélida seudopapilar que
corresponde a los denominados tumor borderline
o de patologia maligna incierta y 2) Carcinoma
solido seudopapilar. Segun la OMS, la invasién
vascular y perineural, la infiltracién del tejido pan-
creatico adyacente y las metastasis a distancias,
son los criterios histolégicos para catalogar a una
lesion como carcinoma®.

Origen y patogénesis

La etiologia de la NSSP aun es desconocida y
continda siendo motivo de controversia. Las hipo-
tesis para explicar su origen son basicamente dos;
la primera sugiere que se originan a partir de la
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proliferacion de células embrionarias pancreaticas
multipotenciales; mientras que la segunda hipéte-
sis, especula que se origina a partir de células del
esbozo genital que se incorporan al pancreas en
la embriogénesis™.

A diferencia de los pocos conocimientos so-
bre el origen de la NSSP, en los ultimos afios
se han realizado importantes hallazgos sobre
su patogénesis. Estudios recientes han deter-
minado que una regulacion aberrante de la B-
catenina es esencialmente un evento universal
en todos las NSSP. La proteina B-catenina par-
ticipa normalmente en la unién entre las células
a través de la interaccion con la cadherinas.
Cuando la B-catenina no se encuentra unida
a las cadherinas (complejo de adhesion), se
encuentra en el citoplasma en los complejos de
degradacién con otras proteinas como la APC
(Adenomatous Polyposis Coli ) y la GSK3. Este
complejo induce normalmente la degradacién
de la B-catenina.

En forma patoldgica, por mutaciones o acti-
vacion de la via wnt, la B catenina no se puede
degradar, produciéndose una acumulacion de B-
catenina en el citoplasma y posteriormente su
translocacion al nucleo. En el nucleo la B-catenina
actua como factor de transcripcién, activando
la expresion de numerosos genes oncogénicos
como la Cyclin d1 que produce proliferacion y
diferenciacion celular. Un evento caracteristico
en la NSSP es que por inmunohistoquimica se
identifica marcacién de B-catenina en el nucleo, lo
que habla sobre la participacion de la misma en su
patogénesis. Ademas, al existir alteracion de la B-
catenina se produce alteracion en la e-cadherina,
fundamentales en la adhesion de células a células.
Esto podria explicar la caracteristica perdida de
adhesion celular en la NSSP.

Estos eventos moleculares son claramente di-
ferentes a los encontrados en el adenocarcinoma
ductal. Por ejemplo, la activacién de la mutacién
K ras y la inactivacién del DPC4 comunmente
demostradas en el adenocarcinoma ductal, son
infrecuentes en la NSSP.

Historia natural

La NSSP es una neoplasia con potencial maligno
incierto. Su comportamiento es el de una neoplasia
indolente de baja agresividad, con un bajo poten-
cial de recurrencias y metastasis. Se ha reportado
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sobrevida muy prolongada (> de 5 afios) aun en
pacientes con recurrencia o metastasis. El tiempo
de duplicacién tumoral fue investigado por Kato® y
es de aproximadamente 765 dias, en contraste con
el adenocarcinoma ductal que tiene un tiempo de
duplicacion tumoral de aproximadamente 252 dias.
El curso clinico es impredecible ya que no existen
factores predictivos histoldgicos, clinicos ni radiol6-
gico que puedan identificar a los pacientes que van
a hacer metastasis o recurrencia, de los pacientes
con evolucion mas benigna. En la mayoria de los
tumores existe correspondencia entre los hallazgos
histolégicos de malignidad y la evolucion clinica,
sin embargo, en la NSSP hallazgos histoldgicos
de malignidad no siempre se corresponden con
malignidad clinica y por el contrario, pacientes con
ausencia de hallazgos histolégicos de malignidad
pueden desarrollar malignidad clinica. La muerte
atribuible al tumor son raras, y algunos autores la
relacionan con su transformacién sarcomatoidea.

Histologia

Sus rasgos histoldgicos bien definidos, la convier-
ten en una neoplasia de facil diagnostico utilizan-
do coloraciones habituales. En la actualidad, se
acepta que la lesion es originariamente solida, y
que a medida que crece, las células mas alejadas
del soporte vascular experimentan cambios de tipo
degenerativo, otorgandole a la lesion una aspecto
quistico. Por lo tanto no es un quiste verdadero
(no hay cobertura epitelial) sino que las cavidades
quisticas representan un proceso degenerativo
necroético conteniendo sangre y detritus.

La macroscopia depende del tamafio tumoral.
Las NSSP pequefias tienden a ser macroscopica
e histolégicamente homogéneas, mientras que
grandes tumores muestran aéreas de necrosis y
degeneracioén quistica. Los tumores pequerfios son
menos circunscriptos y generalmente aparecen
no encapsulados, blandos, rojos y con variable
cantidad de fibrosis. Los tumores grandes ge-
neralmente exhiben una seudocapsula fibrosa
rodeando el tumor, usualmente demarcada del
pancreas normal. Tienen apariencia variable, con
una combinacion de areas hemorragicas sélidas
y areas necroticas quisticas.

En la microscopia presentan laminas de células
poligonales uniformes asociadas a una delicada red
vascular. Histolégicamente las células perivascula-
res habitualmente tienen un nucleo orientado lejos
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del polo vascular, dejando un anillo de citoplasma
entre el nucleo y el vaso, lo que le da un aspecto
de roseta. Cuando ocurren los cambios degenera-
tivos, las células cerca de los vasos permanecen
viables mas tiempo, mientras que las células mas
alejadas pierden cohesion, mueren y se despren-
den. Los vasos que quedan y las células perivas-
culares forman las caracteristicas seudopapilas.
Las células tienen un citoplasma eosinofilico que
puede estar vacuolado. Los nucleos son usualmen-
te uniformes, redondeados u ovales, la cromatina
no tiene la tipica apariencia de sal-pimineta de los
neuroendocrinos y la actividad mitética es baja. Un
hallazgo caracteristico es la agregacion focal intra-
citoplasmatica o extracitoplasmatica de glébulos
hialinos. Estos gldbulos son tipicamente Periodic
Acid Schiff positivos y diastasa resistente. Aunque
el tumor es una lesion bien definida, no es inusual
encontrar aéreas en donde se entremezclan con el
tejido pancreatico adyacente.

Inmunohistoquimica

La NSSP es una de las pocas neoplasias en la
cual la diferenciacién de las células neoplasicas
aun no ha sido establecida. Es practicamente
Unica ya que sus células no tienen similitud con
células adultas o embrionarias del pancreas nor-
mal ni de ningun otro érgano. Se postula que
proviene de células epiteliales multipontenciales
con una diferenciacion multiple. Esta diferencia-
cion multiple también puede verse reflejada en la
inmunohistoquimica ya que expresa marcadores
de diferenciacion exocrina como la alfa 1 quimio-
tripsina o endoécrinos como la enolasa neuron
especifica. Sin embargo, la inmunohistoquimica
no puede establecer una linea definitiva de di-
ferenciacion celular. No puede ser catalogada
como una neoplasia exécrina por que no expresa
citokeratina 7 y 19; ni neuroenddcrina por qué no
expresa cromogranina A, ni tampoco acinar por
que habitualmente son negativos para tripsina, qui-
miotripsina y citokeratina. En la Tabla 1 se muestra
la inmunohistoquimica caracteristica de la NSSP.

El patron de positividad también es importante
para el diagnostico diferencial. La sinaptofisina es
positiva en el 70% de los casos en forma focal y
no difusa como en los tumores neuroenddcrinos.
La vimentina es positiva en forma difusa en aproxi-
madamente 60% de los casos. La expresion de
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Tabla 1: Inmunohistoquimica de la NSSP

Diferenciacion Marcador Resultado
Exécrina
Citokeratina 7 y 19 -
Alfa 1 antitripsina +
Alfa 1 antiquimiotripsina +
Citokeratina 8 y 18 +/-
B-catenina (nucleo) ++
E-cadherin ++
Vimentina +
Antigeno de membrana epitelial -
Enddcrina
Cromogranina A -
Sinaptofisina +/-
Enolasa neuron especifica ++
CD56 +
CD 10 ++
Hormonas polipeptidicas +/-
Acinar
Tripsina +/-
Quimiotripsina +/-
Hormonas sexuales
Receptores de progesterona ++
Receptores estrogeno (alfa) B
Receptores estrogeno (beta) +

receptores de progesterona es un hallazgo consis-
tente en la NSSP tanto en varones como en muje-
res, pero la relacién funcional con su patogénesis
no ha sido hallada. Ningun estudio en vivo o in vi-
tro han demostrado una dependencia de la NSSP
a receptores de estrégeno y progesterona para el
crecimiento o sobrevida. En forma caracteristica la
B-catenina es positiva en el nucleo y la E-cadherin
no se expresa en la membrana. La expresion de
Ki 67 es baja, aunque se publicé valores elevados
en casos clinicamente agresivos. Otros marcado-
res como CEA y CA 19-9 no estan expresados.
Grupos focales de células o células unicas en la
periferia del tumor son reactivos para hormonas
polipeptidicas (insulina, glucagon, somatostatina).
Recientemente se han descubiertos otros marca-
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dores, como la galectina 3 que se expresa en las
NSSP benignas y no esta presente en las formas
malignas ni en los neuroenddécrinos* 3.

En la mayoria de los casos el diagnostico se
puede hacer con histologia convencional. En ca-
sos dudosos o en biopsias con material escaso,
la inmunohistoquimica puede confirmar el diag-
nostico.

Analisis molecular

El exén 3 del gen B-catenina es el target de mu-
tacion en la mayoria de las NSSP. No se encontro
mutacion Kras, p 53, p16 o DPC 4, caracteristicos
del adenocarcinoma ductal*.

Presentacion

La NSSP del pancreas es un tumor infrecuente,
constituye el 0.1-2.7% de los tumores primarios no
endoécrinos del pancreas. Predomina en mujeres,
en la revision de 718 casos publicados en la lite-
ratura, el 90% eran mujeres'. Son mas frecuentes
en las razas no caucasicas, especialmente asia-
ticas y afroamericanas. La edad de presentacion
es entre la 2° y la 3° década de la vida, con un
promedio de edad de 28 anos y rango variable
entre 2 y 85 afios. Los casos que se presentan
en la primera década de la vida son raros y me-
nos del 10% se reportan en pacientes mayores
de 40 afos. En el estudio de Machado' la edad
de presentacidon es mayor en varones que en
mujeres (37 versus 26 afos, p<0,05). El tamafio
de presentacién oscila entre los 2 a 20 cm, con
un promedio en las diferentes series de entre 6
a 10 cm. En los adultos, en algunas series existe
preferencias por el cuerpo y cola de pancreas,
mientras que en otras no muestran predileccion
por ninguna area pancreatica.

La presentacion clinica mas frecuente son
molestias o dolor abdominal, masa palpable o
hallazgo incidental. En los ultimos afios, aproxima-
damente el 50% de los casos se presenta como
un hallazgo incidental. Raramente los pacientes se
presentan con ictericia o hemoperitoneo debido a
la ruptura tumoral. La NSSP no esta relacionada
con ningun sindrome clinico o genético. Los pa-
cientes menores de 15 afios se presentan por lo
general con masa palpable, tienen tumores mas
grandes que los adultos y habitualmente localiza-
dos en cabeza de pancreas®. Aproximadamente
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entre el 15 al 20% de los pacientes presentan
manifestacion clinica de malignidad (metastasis
especialmente a higado y peritoneo)?.

Diagnéstico

Si bien el aspecto radiolégico tipico es la pre-
sencia de areas solidas y quisticas, también se
han reconocido variantes atipicas como tumores
predominantemente sélidos o predominantemen-
te liquidos'. Las NSSP pequefas tienden a ser
completamente sélidas y no estan encapsuladas,
mientras que los tumores grandes en general
presentan masas bien encapsuladas con areas
solidas y liquidas caracteristicas. La presencia de
una capsula y de hemorragia intratumoral son ca-
racteristicas importantes en el diagnéstico, debido
a que rara vez se encuentran en otras neoplasias
pancreaticas

Las NSSP con aspecto tipico tienen hallaz-
gos caracteristicos en los diferentes métodos de
diagnéstico por imagenes. En la TAC se presenta
como una masa grande bien encapsulada con
componentes variados sélidos y quisticos causa-
dos por degeneracién hemorragica (Fig. 1). Las
zonas de hemorragia son hiperdensas, mientras
que las areas de degeneracion quistica se obser-
van como zonas hipodensas. La capsula suele ser
hiperdensa (70%) y los tumores pueden presentar
un nivel liquido en su interior (10%). Puede haber
calcificaciones tanto periféricas como centrales,
estas ultimas pueden estar presentes hasta en
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10% de los casos y a diferencia de las NQS no
muestran aspecto estrellado.

Muchos estudios afirman que la RNM es supe-
rior a la TAC en el diagnéstico de NSSP ya que
muestra mejor la capsula tumoral y la hemorra-
gia intratumoral que son caracteristicos. La RNM
muestra una masa bien definida con una mezcla
de sefial de intensidad alta y baja en T1y T2. El
patron de realce demuestra acumulacion gradual
del contraste de la periferia al centro del tumor,
esto lo diferencia del tumor neuroendécrino que
muestra realce arterial temprano. La hemorragia
es otro hallazgo comun secundario a degeneracion
tumoral, se manifiesta en la RNM como sefial alta
en T1 en el interior de las lesiones. En imagenes
en T2 muestra una capsula fibrosa gruesa como
un anillo discontinuo de baja intensidad’-2".

Las formas atipicas son las predominantemente
solidas, predominantemente quisticas, invasion
extracapsular, calcificaciones densa y metastasis
a distancia. El patron predominantemente solido
se da en tumores pequefios y se debe hacer el
diagnostico diferencial con otros tumores solidos.
En la TAC dinamica, la NSSP sdlida se intensifica
en forma similar al parénquima pancreatico en la
fase arterial y venosa, a diferencia de los neuroen-
décrinos que presentan intensificacion mayor que
el parénquima en la fase arterial. El otro tumor
solido, el adenocarcinoma, presenta imagen hipo-
densa en la fase venosa. Los predominantemente
quisticos son raros y en la RNM tienen alta sefial
en T1y T2, reflejando productos hematicos.
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C
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FIGURA 1
TAC que muestra los aspectos caracteristicos de las NSSP: A: Tumor en cabeza de pancreas y B: Tumor en
cuerpo y cola de pancreas. Ambos muestran elementos soélidos hiperdensos y liquidos hipodenso
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Las NSSP con invasién extracapsular muestran
invasién a bazo, estdmago, duodeno y vena porta.
Puede haber metastasis a distancia en el 15 a
20% de los pacientes, el sitio mas frecuente es
el higado y el peritoneo. Las metastasis hepaticas
pueden tener areas solidas y quisticas similares
al tumor primario de pancreas.

La NSSP muestra sefial positiva en la tomo-
grafia por emision de positrones (PET). En el
trabajo de Nakagohri'? se evaluaron 6 pacientes
con PET-CT, en 5 mostré sefial positivas y en 4
(80%) de estos existia invasion vascular o nervio-
sa. Su principal utilidad puede ser en confirmar la
sospecha de metastasis hepatica o de recurrencia
postoperatoria.

En los pacientes con caracteristicas tipicas de
NSSP la exactitud diagnodstica es alta, cercana al
80%, la misma desciende en tumores pequefios
y aquellos sin componente quistico.

Factores predictivos de malignidad

Debido a su prolongada historia natural, curso
clinico impredecible y la relativa rareza del tumor,
es muy dificil establecer criterios predictivos de
conducta agresiva. En la mayoria de las series
no existen parametros clinicos ni radiolégicos que
puedan detectar la presencia histolégica de carci-
noma. Se ha mencionado en algunas series el ta-
mafio mayor de 5 cm, edad de presentacion mayor
de 60 afios y el sexo masculino como predictores
de malignidad, pero estos hallazgos no fueron
confirmados por otras series. Tampoco se puede
predecir el desarrollo de recurrencia en base a los
parametros histolégicos. Los hallazgos histologi-
cos de carcinoma en algunos casos predicen la
malignidad clinica (metastasis o recurrencia), sin
embargo, en otros pacientes estos hallazgos no se
correlaciona con una conducta agresiva. Ademas,
algunos pacientes presentan malignidad clinica en
ausencia de hallazgos histoldgicos de agresividad.
La invasion ganglionar, perineural o angioinvasion,
con o sin invasion profunda a los tejidos circun-
dantes, alto grado de pleomorfismo celular, un
indice mitético elevado y un elevado indice de
proliferacién celular (Ki 67 > 35%), pueden indicar
un comportamiento agresivo. Otras caracteristicas
patoldgicas, probablemente asociadas con una
conducta agresiva de la NSSP son: patrén de
crecimiento difuso con necrosis tumoral extensa,
la presencia de un componente no diferenciado,
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atipia nuclear, prominencia de células necrobidti-
cas , la invasién venosa, la presencia de células
gigantes mono o multinucleadas y la presencia de
focos de carcinoma sarcomatoso”'°.

Tratamiento

La NSSP es uno de los pocos tumores malignos
de pancreas que pueden ser curados si se realiza
el diagnostico y tratamiento correcto. Esta clara-
mente definido que el tratamiento de la NSSP,
siempre que sea posible, es la reseccién quirur-
gica completa. Lo que todavia no existe consenso
es en la extensién de la reseccién, el manejo de la
invasion loco-regional y las metastasis a distancia
o la necesidad de linfadenectomia. Una de las
principales inconvenientes en la evaluacion de los
diferentes tratamientos es la lenta evolucion del
tumor. La eficacia de las diferentes terapéuticas
s6lo puede ser evaluada luego de un prolongado
seguimiento que por lo general o es imposible o
no se refleja en las publicaciones.

En relacién al tratamiento, los pacientes con
NSSP pueden ser divididos en tres grupos. Los
pacientes con tumores localizados en el pancreas,
los que tienen enfermedad localmente avanzada
y finalmente aquellos con metastasis alejadas.
Trataremos estos grupos de pacientes en forma
individual

Pacientes con tumor localizados en el pan-
creas: en estos pacientes la cirugia de eleccion
es la pancreatectomia convencional; aunque no
es infrecuente publicaciones con reseccion local
o enucleacion. El hecho que aparezca como un
tumor encapsulado y de naturaleza no infiltrativa
predispone a resecciones locales. Sin embargo,
a pesar de este aspecto macroscoépico, se debe
remarcar que estos tumores pueden ser micros-
copicamente infiltrativos y no contienen una ver-
dadera capsula. Estos hallazgos solo se pueden
confirmar en el analisis antomopatolégico de la
pieza y por lo tanto no se recomiendan resec-
ciones menores como la enucleacion. El objetivo
de la reseccion es lograr RO con resecciones
pancreaticas convencionales y linfadenectomia
regional. La linfadenectomia extendida no se lle-
va a cabo dado que la incidencia de metastasis
ganglionar es extremadamente rara. El tamafio
no es una contraindicacién para la reseccion,
ya que tumores de 20 a 30 cm son todavia
resecables.
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*Un paciente muerto por el procedimiento

Pacientes con enfermedad localmente avan-
zada: Las NSSP pueden tener gran tamano y
extension a érganos vecinos 0 a vasos mesenté-
ricos. Los parametros utilizados en la seleccion de
pacientes para cirugia del adenocarcinoma ductal
no son aplicables dado la biologia favorable de la
NSSP. En las NSSP de cuerpo y cola de pancreas,
aun tumores con extension a otros érganos pue-
den ser resecados con adecuada sobrevida y por
lo tanto se debe intentar una cirugia de reseccion.
En los pacientes con tumores en la cabeza de
pancreas con invasion local a vasos mesentéricos
la decision quirdrgica puede ser un dilema. El co-
nocimiento de que los pacientes con enfermedad
avanzada o metastasica sin tratamiento pueden
tener sobrevida prolongada (en algunos casos
20 afios), dificulta la decision de realizar cirugia
potencialmente curativa, pero con alto riesgo de
mortalidad. Nuestra conducta es realizar intento
de reseccién quirurgica en enfermedad avanzada
con compromiso limitado aislado de la vena me-
sentérica superior, teniendo en cuenta la seguridad
de la pancreatectomia con reseccion vascular en
nuestro centro. En enfermedades mas avanzadas,
se debe confirmar la enfermedad con citologia y
realizar tratamiento neoadyuvante

Pacientes con enfermedad metastasica: Aproxi-
madamente 10 a 15% de los pacientes muestran
una conducta mas agresiva y se presentan al
momento del diagndstico o durante la evolucion
con metastasis. Los sitios mas frecuentes de me-
tastasis son el higado y el peritoneo, aunque se
han publicado en ganglio linfatico, bazo y epiplén.
Dada la sobrevida prolongada de estos tumores,
en casos de metastasis sincrénicas o metacroni-

Tabla 2: Tratamientos en pacientes con NSSP irresecable

Numero | Respuesta al Resecados | Vivos y libres de

tratamiento enfermedad > 3 aiios

Quimioterapia 17 5 5
Radioterapia 3 0 0
Quimioradioterapia 3 1 2
Radiofrecuencia 5 0 1
Tx hepatico 1 1
Otros (interferon, imitanib, 4 0 0
tamoxifeno, embolizacién
arterial*)

Tabla 3: Tratamiento quimioterapico en NSSP irresecables
Namero Respuesta positiva

Cisplatino 8 5

5FU 8 3

Gemcitabine 6 2

cas localizadas, el tratamiento de eleccion es la
reseccion de las metastasis. En metastasis sincro-
nicas se debe realizar reseccidn de las metastasis
en forma conjunta con el tumor primario. Cuando
por la extensién de las metastasis o del tumor pri-
mario, no se puede realizar tratamiento quirurgico,
se debe realiza tratamiento neoadyuvante.

En resumen, el tratamiento es la reseccion en
bloque de la NSSP con o sin érganos adyacentes,
reseccidn sincronica o metacrénica de metastasis
a distancia y linfadenectomia regional.

Tratamiento neoadyuvante: El manejo de las
NSSP irresecables no es homogéneo ni estan-
darizado. Se utilizaron diferentes tratamientos,
incluyendo la quimio y radioterapia, en forma es-
poradica y con resultados contradictorios. Solo-
ni'8, reviso la literatura inglesa entre el 2000 y el
2009 e identifico 42 articulos con 48 pacientes
irresecables. En19 pacientes no se realizé nin-
gun tratamiento, 9 pacientes murieron entre 0,2
a 10,9 afos después del diagnoéstico (mediana:
1,33 afos), mientras que 10 estan vivos 0,3 a 20
afios después del diagnéstico (mediana 5,5 afios).
Como dato interesante en un paciente se observo
en forma espontanea una reduccion significativa
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del volumen tumoral 10 afios posterior al diagnés-
tico. En los 29 pacientes restantes, se realizaron
diversos tratamientos, algunos combinados. Los
diferentes tipos de tratamiento y sus resultados
se detallan en la Tabla 2 y 3.

En conclusion, no existe un tratamiento estan-
dar en pacientes con enfermedad irresecable. La
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quimioterapia basada en cisplatino, combinada
con 5 FU o gemcitabine, puede producir reduc-
cion tumoral y debe ser administrada cuando se
prevé que no se podra realizar cirugia radical. En
un numero limitado de casos se puede producir
reduccion tumoral suficiente para realizar la re-
seccion. La radioterapia sola no indujo respuesta

Tabla 4: Series numerosas de pacientes con NSSP
Autor N Mujeres Edad Tamaiio Formas Resecados
aios (X) cm. (X) | Malignas

Butte’ 45 38 (84%) 38 4,9 9 (20%) 41
Reddy™ 37 33 (89%) 32 4,5 2 (5%) 36
Machado™ | 34 27 (79%) 23 7,2 2 (6%) 34
salvia'® 31 27 (87%) 34 4 0 31
Lee (dos

s 62 61 (98%) 30 6,5 9 (14%) 62
centros)
Kim (dos 114 | 98 (87%) 36 4,2 26 (23%) 114
centros)
Ocampo 53 51 (96%) 30 6,5 11 (21%) 50

Diagnostico radiolégico de NSSP
Evaluar resecabilidad
(TAC— RNM)
Resecables Irresecables
Cirued Neoadyuvancia
Irugia <
& (Rxt + QT)
Control
FIGURA 2

Algoritmo terapéutico en pacientes con NSSP
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tumoral sustancial para permitir la cirugia, pero
puede ser considerada en asociacidon con quimio-
terapia o con fines paliativos. En la consideracion
de cualquiera de estos tratamientos hay que tener
en cuenta que, dado el lento crecimiento, los pa-
cientes pueden tener una buena calidad de vida
por muchos afios sin ningun tratamiento.

En nuestra experiencia de los 53 pacientes
tratados, se realizé neoadyuvancia en 3 pacientes
con invasion local sin metastasis a distancia. Lue-
go del tratamiento se demostrd respuesta positiva
con reduccion del tamano tumoral en 2 pacientes
y en uno de ellos fue posible la reseccion.

Evolucion
Recurrencia

La recurrencia global esta estimada en 10 a 15%
después de la resecciéon. Dos estudios muestran
recurrencias tardias a los 7 y 14 afios post re-
seccion®. Esto indica que los pacientes deben ser
seguidos por un periodo extenso, especialmente si
se encuentran hallazgos patoloégicos adversos. Un
dato interesante en la recurrencia, es la disemina-
cion peritoneal producto de un trauma que produce
ruptura tumoral y diseminacién de células al pe-
ritoneo. Se ha publicado diseminacion peritoneal
como consecuencia de traumatismo abdominal
por golpe, de biopsias laparoscopicas previas a
la cirugia, o de ruptura tumoral intraoperatoria en
cirugia laparoscoépica o abierta. Levy® reviso la
literatura y encontré 17 casos de recurrencia, en
11 de estos pacientes habia algun antecedentes
de trauma. Algunos postulan que en estos casos
la laparoscopia potencia la diseminacion gracias
a la insuflacion de gas. En el trabajo de Fais®, 3
pacientes tratados mediante reseccion (abierta
en dos y laparoscépica en una) con biopsia lapa-
roscopica previa desarrollaron en el seguimiento
diseminacion peritoneal. Como dato interesante
ninguno de los 3 pacientes tenian hallazgos his-
tologicos de malignidad. Estos hallazgos contrain-
dican la biopsia previa a la reseccion y refuerzan
la importancia de evitar la ruptura tumoral en el
intraoperatorio.

Prondstico

La mayoria de los pacientes tienen sobrevida pro-
longada en todas las categorias de NSSP. Cuando
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el tumor esta confinado al pancreas, mas del 95%
de los pacientes son curados con la reseccion.
Aun pacientes con metastasis o tumores irreseca-
bles tienen sobrevida prolongada. En series impor-
tantes existen casos de pacientes con reseccion
R1 o R2 con sobrevida prolongada. En la revision
de la literatura de 718 pacientes. la superviviencia
global de las NSSP a los dos anos fue de 97% vy
a los 5 afios de 95%"™. A pesar de la naturaleza
predominantemente indolente existen 10 a 15%
de pacientes con conductas agresivas que desa-
rrollan metastasis o recurrencia. La muerte por
NSSP son raras, se calcula que la mortalidad de
la NSSP es de aproximadamente 1,5 % y ocurre
cuando existe transformacién anaplasica o sarco-
matosa del tumor.

En la Tabla 4 se compara nuestra serie con las
series mas numerosas publicadas recientemente.
En la Fig. 2 se presenta un algoritmo de manejo
de pacientes con NSSP.
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Otras Neoplasias quisticas

En este capitulo se describiran neoplasias quis-
ticas poco frecuentes, pero que es importante
conocerlas para el diagndstico diferencial con las
neoplasias quisticas mas comunes.
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Tumor Neuroenddcrino quistico (TNQ)

Los cambios quisticos en los tumores neuroen-
décrinos (TNE) de pancreas estan presentes en
aproximadamente el 17% de los casos. En general
son no funcionales e histolégicamente no tienen
un verdadero epitelio. Las células neuroenddcrinas
estan presentes en la base de la masa sdlida y
la necrosis central es el origen de los espacios
quisticos. Aun en TNQ que son 95% quisticos, el
diagnostico puede surgir por la presencia de un
anillo de tejido bien vascularizado que se realza
avidamente en la fase arterial de la TAC dinamica.
Los TNQ en relacion a los TNE sdélidos, son mas
grandes, tienen mas probabilidad de ser sintomati-
cos, de estar asociado a MEN-1 y de ser benignos.
Una vez realizado el diagnéstico el tratamiento es
quirurgico® 5.

Adenocarcinoma ductal quistico.

Los cambios quisticos asociados al adenocarci-
noma ductal pueden estar presentes hasta en el
8% de los casos y son de naturaleza neoplasica y
no neoplasica. Los cambios quisticos neoplasicos
se ven en casi el 50% de los pacientes, estan
asociados a adenocarcinoma bien diferenciado y
son cavidades quisticas entre 0,5 cm a 1 cm. Ge-
neralmente son vistas en el examen anatomopa-
tologico y no radioldgico. El otro grupo (30%) son
pacientes que desarrollan cavidades quisticas
por necrosis central tumoral extensa y en general
son tumores indiferenciados de gran tamafo. En
estos casos, el comportamiento del componente
soélido en la TAC dinamica (hipodenso con poco
realce) y signos de enfermedad diseminada (as-
citis, metastasis hepatica) generalmente ayudan
en el diagnostico diferencial. Por dltimo, estan los
pacientes con quistes de retencion (10%) y seu-
doquistes (10%) asociados al adenocarcinoma
ductal. Los quistes de retencién estan ubicados
en la periferia con un tamano promedio de 20
mm, mientras que los seudoquistes son de mayor
tamafio y en general asociados a antecedentes
de pancreatitis aguda“.

Variantes del adenocarcinoma ductal como
los carcinomas indiferenciados con células gi-
gantes osteoclasticas o carcinoma de células
escamosas pueden ocasionalmente presentar
areas quisticas.
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Cistoadenocarcinoma y cistoadenoma
de células acinares

Existen dos variantes quisticas del tumor de cé-
lulas acinares, el cistoadenocarcinoma y el cis-
toadenoma de células acinares. Estos tumores
son quistes verdaderos recubiertos por epitelio
con diferenciacioén acinar y no degeneracion quis-
tica de un tumor sdlido. EL cistoadenocarcinoma
fue descripto por primera vez en el afio 1981 por
Cantrell, se han publicado pocos casos y se ca-
racteriza por ser de gran tamafo, multiloculado y
de bordes regulares. En la inmunohistoquimica en
forma caracteristica son positivas para hormonas
pancreaticas (tripsina y quimiotripsina). En la gran
mayoria de los casos la presentacion clinica es
mediante sintomas abdominales no especificos.
Aunque infrecuente, es caracteristico el sindrome
denominado de hipersecrecion de lipasa, caracteri-
zado por necrosis grasa subcutanea, poliartralgia y
eosinofilia. EI comportamiento bioldgico es variable,
algunos muestran agresividad temprana con rapido
crecimiento y metastasis y otros muestran un curso
mas benigno. El tratamiento de eleccion en los casos
sin invasion local ni sistémica es la reseccion anato-
mica del segmento pancreatico afectado. En nuestra
experiencia, resecamos un quiste multiloculado de
12 cm. que resultd ser en el examen anatomopato-
l6gico un cistoadenocarcinoma de células acinares.
En las ultimas series, el porcentaje de resecabilidad
y sobrevida de los tumores de células acinares son
superiores al del adenocarcinoma ductal.

Se ha publicado una forma benigna del cis-
toadenocarcinoma de células acinares denomina-
da cistoadenoma de células acinares. La falta de
atipia celular, de actividad mitética y de extension
de los léculos mas alla de la pared, permite sepa-
rarlos del cistoadenoacarcinoma. El cistoadenoma
de células acinares tiene cierta predileccion por el
sexo femenino, generalmente da sintomas y se lo-
caliza preferentemente en la cabeza de pancreas.
La diferencia con las células acinares normales
es que los cistoadenomas de células acinares
son positivos para citokeratina 7, mientras que
las células acinares normales sdélo son positivas
para citokeratina 8 y 182¢,

Otras neoplasias quisticas

Algunos tumores mesenquimaticos también pue-
den contener degeneracién quistica como por
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ejemplo Schwannomas, Tumor del estroma Gas-
trointestinal (GIST) y algunos sarcomas. La ma-
yoria de estos tumores quisticos presentan signos
radioldgicos de sospecha de malignidad y por lo
tanto son habitualmente resecados. El diagnéstico
definitivo surge del analisis histolégico e inmuno-
histoquimico de la pieza de reseccién’.
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Quistes indeterminados

El primer desafio en el manejo de las lesiones
quisticas de pancreas es establecer el tipo espe-
cifico de quiste. Esto se logra en el 70 a 80% de
las lesiones quisticas de pancreas, mediante el
conocimiento de las caracteristicas clinicas, epi-
demioldgicas y radioldgicas de los diferentes tipos
de quistes. Los quistes en los cuales no existe
esta alta presuncién diagndstica los denomina-
mos quistes indeterminados. Lo ideal es que no
existan quistes indeterminados, sin embargo, en
la actualidad, dada la inexactitud de los métodos
diagnosticos, es inevitable la existencia de los mis-
mos. La proporcion de quistes indeterminados esta
en relacién directa con la calidad de los métodos
por imagenes utilizados y el conocimiento de la
patologia. A mayor conocimiento de la patologia y
mejor calidad en los métodos diagnésticos, menor
proporcion de quistes indeterminados.

Por lo general, los quistes indeterminados son
quistes menores de 3 cm. sin hallazgos clinicos ni
radiolégicos caracteristicos que permitan un diagnos-
tico especifico. Los posibles tipos histolégicos mas
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frecuentes dentro de los quistes indeterminados son
los serosos, los mucinosos, la NIPM tipo 2 y la NSSP.
Por sus caracteristicas especiales, el diagndstico de
NIPM Tipo 1 habitualmente surge del examen radio-
I6gico y por lo tanto se excluye de este grupo.

Indicaciones quirurgicas

El manejo de los quistes indeterminados va a
depender del riesgo de malignidad actual, del
riesgo de malignidad futura y del riesgo de la
pancreatectomia.

Riesgo de Malignidad actual

No existe marcador clinico, bioquimico o radiol6-
gico con la suficiente exactitud para determinar
malignidad en todos los quistes. Es por esto, que
se debe establecer un riesgo de malignidad. Los
factores de riesgo de malignidad se seleccionaron
a partir de series retrospectivas que relacionaron
hallazgos preoperatorio con el examen histologico
de la pieza de reseccion. Estos factores son: cli-
nicos (presencia de sintomas atribuibles al quiste
como dolor abdominal, ictericia y pérdida de peso),
radioldgicos (tumores quisticos mayores de 3 cm,
componente sdélidos adyacente al quiste, nédulos
parietales en el interior del quiste, irregularidades
parietales y conducto pancreatico principal mayor
de 5 mm) (Fig. 1) o bioquimicos (elevaciéon del
CEAy CA 19-9 en suero). Los pacientes que pre-
sentan alguno de estos factores tienen un riesgo
de malignidad alta en comparacion a los pacientes
con ausencia de estos factores. Hay que tener
en cuenta que la exactitud diagnostica de estos
factores no es perfecta. Algunos factores en forma
aislada tienen baja sensibilidad pero buena espe-
cificidad. Por ejemplo, el CEA o CA 19-9 elevados
en suero ocurre en forma infrecuente, pero cuando
estan elevados tienen un valor predictivo positivo
(vpp) de 70 a 100%". La exactitud diagndstica
mejora en la medida que aumenta el numero de
los factores de riesgo de malignidad en un mismo
paciente. En el trabajo de Goh* sobre 220 quistes
resecados la presencia de 1, 2 o 3 factores de
malignidad tuvieron un valor predictivo positivo de
74%, 88% y 90% respectivamente.

Cuando se analiza el riesgo de malignidad en
las distintas series es importante establecer cual
es la poblacion en estudio. El riesgo de malignidad
de todos los pacientes con quistes de pancreas
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FIGURA 1
Quiste indeterminado con riesgo de malignidad. La
RNM T2 muestra un quiste de 13,5 mm (flechas)
sin nédulos o papilas, pero con franca dilatacion del
conducto pancreatico principal distal
(cabeza de flecha).

Tabla 1: Porcentaje de malignidad en pacientes con
quistes resecados menores de 3 cm

Autor Pacientes resecados | Malignidad total
Lee’ 165 31 (18,78%)
Sahani™ 48 3 (6,25%)
Fernandez

o 51 10 (19%)
del Castillo
Oria’ 73 12 (16%)

es de entre 11 a 33%. El riesgo de malignidad de
los quistes menores de 3 cm en general es de 5
a 20% (Tabla 1). El riesgo de malignidad de un
quiste menor de 3 cm y sin ningun factor de riesgo
de malignidad es menor al 3%.

En la Tabla 2 se detalla las series con segui-
miento prospectivo de pacientes con quistes sin
factores de riesgo de malignidad. Aproximadamen-
te entre el 8 y el 16% de los pacientes desarrollan
cambios que obligan al tratamiento quirargico. De
los operados el riesgo de malignidad es de 0 a
35% y corresponde generalmente a 0 a 3% de la
totalidad de la serie observada.

La utilizacion de la eco endoscopia y del ana-
lisis del liquido pueden aportar informacion adi-
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Tabla 2: Series prospectivas de seguimiento de q uistes menos de 3 cm sin signos clinicos

ni radiolégicos de malignidad

Autor Numero | Meses Cambios Operados Malignidad en
follow up seguimiento resecados
(meses)

Nagula® 178 38 8 (4%) 8 (4,4%) 0

Allen” 369 24 29 (8%) 29 (7,8%) 11/369 (3%)

Walsh™ 98 24 16 (16%) 4 (4%) 0

Handrich® 22 96 9 (41%)* 1(4,5%) 0

Sahani™® 38 21,8 1(2,6%) 1 (in situ) (2,6%)

Kirkpatrik® | 156 24 19 (12,1%) 19 (12,1%) 3/156 (2%)

Gaujoux’ 719 28 47 (6,5%) 47 (6,5%) 12/719 (1,7%)

TOTAL 1580 36,5 129 (8,1%) 109 (6,8%) 27/1580 (1,7%)

*ninguno supero los 3 cm luego del crecimiento.

cional en los quistes indeterminados. Una de las
determinaciones con mayor exactitud es el nivel
del CEA en el liquido del quiste. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que el valor del CEA,
es especialmente util para diferenciar serosos de
mucinosos, pero no para diferenciar benignos de
malignos. El conocimiento de que se trata de un
mucinoso en un paciente afoso sin factores de
malignidad, aporta muy poco al manejo. El valor
del CEA en quistes malignos y benignos se su-
perpone considerablemente, lo que significa que
cualquier nivel de corte elegido sufrira de un gran
numero de falsos positivos o falsos negativos,
limitando su utilidad. La citologia tiene alta espe-
cificidad pero muy pobre sensibilidad, con valores
de 92% y 43% respectivamente.

Riesgo de malignidad futura

El riesgo de malignidad futura es mas dificil de es-
tablecer. En general, estd en relacién a la historia
natural del tipo de quiste méas probable, a la edad
y a la presencia de factores de riesgo de maligni-
dad actual. Si el diagndéstico mas probable es una
NIPM Tipo 2 sin factores de riesgo de malignidad,
el riesgo de malignidad futura es bajo. Por otro
lado, el riesgo de progresién y malignidad futura
es alto en pacientes con algun factor de riesgo de

malignidad actual. También hay que considerar en
este item el riesgo de progresidon que puede estar
relacionado con la edad. En pacientes afiosos el
riesgo de progresion dada la poca expectativa de
vida es bajo, por el contrario, el riesgo de progre-
sion en los jovenes es alto.

Riesgo de la pancreatectomia

Para evaluar este riesgo hay que considerar el tipo
de cirugia planeada (duodenopancreatectomia,
pancreatectomia izquierda o resecciones limitadas)
y el tipo de paciente. La morbimortalidad de la
pancreatectomia ha descendido significativamente
en los ultimos afios, especialmente en centros con
experiencia. Sin embargo, continda siendo una
cirugia con importante morbilidad e incluso con
mortalidad. Es importante considerar, por ejemplo,
que en pacientes afiosos con quiste en la cabeza
de pancreas menor de 3 cm vy sin factores de ries-
go de malignidad, el riesgo de la pancreatectomia
(3%) iguala al riesgo de malignidad oculta (3%). En
relacion al paciente, se debe considerar la edad y la
presencia de comorbilidades. Los pacientes jévenes
sin comorbilidades tienen un riesgo bajo cuando
son sometidos a pancreatectomia. Por el contrario,
en pacientes afiosos y/o con comorbilidades, el
riesgo de una pancreatectomia es alto.
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Tabla 3: Score de manejo de quistes indeterminados
Puntaje Riesgo de Riesgo de Riesgo de la Riesgo dela
malignidad actual | malignidad futura o | pancreatectomia por | pancreatectomia
progresién la cirugia por el paciente
1 Baja Baja Derecha Alta
2 lzquierda
Enucleacién o .
3 Alta Alta . Baja
resecciones menores

Score de manejo

A modo de ayuda, hemos ideado un score de
manejo para el tratamiento de los quistes inde-
terminados, teniendo en cuenta los distintos items
a considerar en la toma de decisiones. La infor-
macioén necesaria para este score se determina
mediante examen clinico y evaluacion radioldgica
exhaustiva. La aplicacion del score se realiza en
pacientes que no tengan contraindicacion para la
cirugia como comorbilidades severas. En la tabla
3 se detalla los items para realizar el score de
manejo de quistes indeterminados

6 o menos: Recomendacion de observar o
avanzar en el diagnéstico para realizar cirugia solo
en casos de malignidad confirmada

Mas de 6: Recomendacion de operar o avanzar
en el diagndstico para realizar observacién solo
en el caso de benignidad confirmada.

A modo de ejemplo, analizaremos dos casos
tipicos. Una paciente joven con un quiste sin fac-
tores de riesgo, localizado en cuerpo y cola, suma
en el score 7 puntos (riego malignidad baja, riesgo
de progresién bajo, pancreatectomia izquierda y
riesgo de pancreatectomia baja). La recomenda-
cion es operar. En esta paciente la probabilidad
de transformacién maligna a lo largo de su pro-
longada expectativa de vida es alta, ademas la ci-
rugia evita interminables y costosos seguimientos
radiologicos. Un paciente afioso con un quiste sin
factores de riesgo de malignidad, localizado en
cabeza de pancreas suma 4 puntos en el score
(riesgo malignidad baja, riesgo de progresion baja,
duodenopancreatectomia, riesgo pancreatectomia
alta). La recomendacién es observar. En estos
casos el riesgo de malignidad oculta es similar o
inferior al riesgo de la cirugia.

Este score debe ser probado en futuros estu-
dios prospectivos, constituye una guia y no reem-

|

8.6 mm_
L= .
- . B? mm

A A

FIGURA 2
RNM que muestra quiste en el cuerpo de pancreas
de 8,6 mm x 8,2 mm sin signos radiolégicos de
malignidad, tratado en forma conservadora.

plaza el juicio del cirujano. En ultima instancia, el
cirujano debe estimar toda la informacion clinica
disponible para establecer la probable conducta
biolégica de la neoplasia quistica y el riesgo de
malignidad asociada entre otros factores para
tomar la decision.

Tratamiento conservador

Asumiendo que una lesion reuna los estrictos cri-
terios para el seguimiento (menor de 3 cm, sin no-
dulo mural, sin dilatacion del conducto pancreatico,
asintomatico) (Fig 2) se recomienda seguimiento
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con métodos por imagenes. Las dos preguntas
basicas son: la frecuencia del seguimiento y el
método optimo para el seguimiento. La frecuencia
del seguimiento no esta resuelta, recomendamos
al igual que los pacientes con NIPM Tipo 2 some-
tidos a control, un primer control para evaluar la
estabilidad de la lesién a los 6 meses y a partir
de ahi la frecuencia dependera del tamafo de la
lesion. En lesiones de 10mm, una vez por afio;
en lesiones de 20 mm, dos veces por afio; y en
lesiones de 30 mm tres veces por ano.

La eleccion del método de seguimiento es im-
portante. En general se recomienda RNM como el
método de preferencia por que tiene mejor reso-
lucién para detectar septos , nédulos o dilatacion
del conducto pancreatico. Ademas tiene la ventaja
de no usar radiacion ionizante y por lo tanto es
el método de eleccion en pacientes menores de
50 afos. Cualquier lesién que en el seguimiento
presenta aumento de tamafo (quistes mayores
de 3 cm.), aparicidon de signos radioloégicos de
malignidad o sintomas atribuibles al quiste, deben
ser resecados.

Independientemente del método elegido para
el seguimiento se debe analizar las imagenes
en forma exhaustiva. La lesién debe ser medida
cuidadosamente, se debe examinar la pared y
estructura interna del quiste, el diametro del con-
ducto pancreatico principal y no olvidar examinar
todo el parénquima pancreatico para descartar
otras neoplasias pancreaticas.
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QUISTES INCIDENTALES

Un incidentaloma es una lesion descubierta du-
rante la investigacion de sintomas o signos de
otra condicién médica. Durante muchos afos las
lesiones incidentales eran descubiertas duran-
te la cirugia realizada por otra indicacién. En la
actualidad, el término se volvié popular con el
advenimiento de los métodos por imagenes. El
uso masivo de los mismos, especialmente la TAC
y la RNM, incrementé en forma exponencial los
hallazgos incidentales en pancreas. La mayoria de
estos hallazgos incidentales no tienen relevancia
clinica; sin embargo, algunos de ellos pueden
tener malignidad o riesgo de malignidad futuro y
por lo tanto obliga a un diagndstico exhaustivo.
La frecuencia de incidentalomas en lesiones
quisticas de pancreas varia entre 0,2% a 19% en
2 series radioldgicas®'® y 24% en una serie de au-
topsias®. La prevalencia se incrementa con la edad
y con la calidad de los métodos por imagenes.
En pacientes mayores de 70 anos la prevalencia
acumulada es de 40% , mientras que la incidencia
es de 44,7% cuando se utiliza RNM con secuen-
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cia optimizada 3D Turbo Spin eco®. El diametro
promedio de los quistes incidentales es de 7 mm,
con rangos variables entre pocos milimetros a
varios centimetros.

Ante un hallazgo incidental en el pancreas,
el primer objetivo es determinar si la lesién es
sélida, quistica o mixta. La identificaciéon de una
lesion sdlida, en cualquier parte del pancreas,
debe hacer sospechar un proceso maligno. En
el trabajo de Sachs® se estudiaron 110 pacientes
con hallazgos incidentales en pancreas. De estas,
53 (48%) eran solidas y 57 (52%) eran quisticas.
En la Tabla 1 se muestra la diferencia entre las
lesiones sdlidas y quisticas.

Las lesiones malignas o premalignas en los
incidentalomas solidos pancreaticos representan
el 87% de los casos, mientras que en los inciden-
talomas quisticos la frecuencia de malignidad fue
de 42%. Las dos lesiones solidas mas frecuentes
que se presentan como incidentalomas son el
adenocarcinoma ductal y el tumor neuroendécrino.
Dada la alta probabilidad de ser maligno o prema-
ligno, todas las lesiones incidentales soélidas deben
ser resecadas. Sin embargo, lo mismo no puede
decirse de las lesiones quisticas. La proporcion
de lesiones premalignas o malignas en lesiones
quisticas es menor y casi el 50% de las lesiones
son benignas.

Cualquier neoplasia quistica de pancreas pue-
de presentarse como un hallazgo incidental. Los

Tabla 1: Riesgo de malignidad segun la naturaleza sélida o
quistica del incidentaloma

Sélidas (53) Quisticas (57)
Malignidad 22 (42%) 6(11%)
Premaligno 24 (45%) 18 (31%)
Benigno 7 (13%) 33 (58%)
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tipos de neoplasia quistica mas frecuentemente
halladas como incidentalomas son la NIPM, los
serosos y los mucinosos. La estrategia diagndstica
en el caso de los incidentalomas no difiere de la
de los quistes en general. En primer lugar, se debe
determinar si existen datos clinicos, epidemiolo-
gicos o radiolégicos caracteristicos para arribar a
un diagnéstico especifico de tipo de quiste. Los
quistes sin datos tipicos para el diagnoéstico espe-
cifico, seran considerados y tratados como quistes
indeterminados.

Cuando se los analiza como grupos, los in-
cidentalomas quisticos tienen menor frecuencia
de formas malignas que los quistes sintomaticos.
En el trabajo de Ferrone®, de la experiencia del
Massachusetts General Hospital (MGH) sobre 401
pacientes con quistes de pancreas, 284 (71%)
eran quistes incidentales y 117 (27%) eran quistes
sintomaticos. No hubo diferencias en ninguna ca-
racteristica morfolodgica (tamafo, localizacion, etc.)
entre los quistes incidentales y sintomaticos. El
tamafio promedio de los quistes sintomaticos fue
de 31 £ 26 mm y de los incidentales 27 + 22 mm.
Si existio diferencia en la proporcion de quistes
resecados y en la proporcion de invasivos. En los
quistes incidentales se resecaron el 50% (142 de
284) de los casos, mientras que en los sintomati-
cos se resecaron 85% (100 de 117). El porcentaje
de malignidad fue significativamente superior en
los sintomaticos que en los incidentales (20% vs
5%, p < 0,05). Es importante considerar que si
bien la incidencia de malignidad en incidentalomas
es baja; la ausencia de sintomas, no excluye el
diagnostico de malignidad. Por ejemplo, en algu-
nas series aproximadamente el 20 a 30% de las
NIPM Tipo 1 malignas fueron hallazgos incidenta-
les. En la tabla 2 se analizan las caracteristicas de
los quistes incidentales en dos periodos de tiempo.

La comparacion entre los dos periodos, mues-
tra que en la actualidad los quistes incidentales

Tabla 2: Quistes incidentales en dos periodos de tiempo

Quistes incidentales en el MGH 1997 - 2002 (78) 2004 - 2007 (284) p

F ia d ist

: re_cuenma e quistes 26% 1% <005
incidentals

Tamafio promedio 3,3cm 2,7cm NS
Reseccion 80% 50% < 0,05
!’revalenma malignidad (in situ- 17% 7% <005
invasor)
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Tabla 3: Manejo de los quistes incidentales en series con mas de 50 pacientes
Autor Afo | N Reseccién | Malignidad | Tratamiento | Reseccién Malignidad
primaria | en reseccién | conservador | secundaria | en reseccién
primaria secundaria
Correa
. | 2010 | 330 | 136 (41%) | 14 (10,2%) 194 (58%) | 23(11,8%) | 2/194(1%)
Gallego
Das 2008 | 150 - - 150 26 (17%) 0/150
Lee® 2007 | 254 | 72(28%) | 11(15,3%) | 182(71,6%) | 20 (11%) 2/182 (1%)
Lahav’ 2007 | 112 | 14 (12%) | 4 (28,5%) 90 (80,3%) 1(1,1%) 1/90 (1%)
Fernandez
dol 2003 | 78 | 78 (100%) | 14 (17,9%) - - -
el C.

son mas pequenos, mas frecuentes, se resecan
menos Yy tienen menor proporcién de malignidad.
La menor prevalencia de malignidad podria expli-
carse por el mayor numero de casos detectados.
La mayoria de las series muestran a la NIPM Tipo
2 como el quiste incidental mas frecuente, la ma-
yoria son pequefios, no tienen cancer invasor y
tienen bajo potencial de transformacion maligna.

En relacion al tratamiento, existe lo que deno-
minamos reseccion primaria, es decir indicacion
quirargica inicial en base al tipo de quiste o al
riesgo de malignidad, los quistes que no requieren
tratamiento inicial, son tratados en forma conser-
vadora. Durante el tratamiento conservador, se
puede realizar lo que denominamos reseccion
secundaria, que consiste en la reseccion cuando
en el seguimiento aparecen sintomas o existen
cambios en el quiste que sugieren malignidad. En
la tabla 3 se detallan las series mas importantes
de quistes incidentales y su tratamiento. Como
es de esperar, el porcentaje de malignidad en la
reseccion primaria es mayor que en la reseccion
secundaria.
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Estrategia diagnéstica general

En la practica clinica el término “lesidon quistica”
del pancreas no es una definicion patolégica sino
radioldgica. Se denomina lesién quistica de pan-
creas a una estructura, por lo general redondeada,
con aspecto de contenido liquido en los métodos
por imagenes convencionales. A diferencia de
los quistes hepaticos y renales, que son frecuen-
temente desestimados debido a su naturaleza
benigna, las lesiones quisticas del pancreas inclu-
yen un amplio espectro de lesiones, algunas de
las cuales poseen grados variables de potencial
maligno. Aun cuando son hallazgos incidentales,
las lesiones quisticas del pancreas pueden re-
presentar lesiones malignas o premalignas y por
lo tanto, todas las lesiones detectadas requieren
una evaluacion diagndstica exhaustiva. EI cono-
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cimiento de las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y radioldgicas tipicas de cada una de las
lesiones quisticas es la clave para poder llegar al
diagnostico especifico de tipo de lesidn quistica.
En este capitulo se describira las caracteristicas
radiolégicas claves para el diagnostico de tipo de
lesion quistica.

Diagnéstico no invasivo
Métodos por imagenes convencionales

Las imagenes juegan un rol crucial en la deteccién
y caracterizacion de los quistes de pancreas. Los
métodos por imagenes mas utilizados son la eco-
grafia, la Tomografia axial computada (TAC) y la
Resonancia Nuclear Magnética (RNM).
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Estos métodos diagndsticos son complemen-
tarios y en general, para evaluar adecuadamente
una lesioén quistica se necesitan los tres métodos
diagnosticos (Figura 1). Hay que tener en cuenta
que la probabilidad de caracterizar adecuadamen-
te las lesiones quisticas del pancreas aumenta en
forma significativa de acuerdo con la calidad de las
imagenes. La exactitud del diagndstico no invasivo
en el diagnéstico diferencial de las lesiones quis-
ticas es muy variable, y en distintas publicaciones
oscila entre 20 a 90%". Los diferentes criterios
diagndsticos, los equipos utilizados y la proporcién
de quistes con caracteristicas radioldgicas tipicas
podrian explicar la diferencia. Los estudios con
mejores equipos y proporcién mayor de quistes
tipicos, tienen logicamente una exactitud mayor
También, la exactitud difiere segun el objetivo del

FIGURA 1
Aspectos radiologicos tipicos en un quiste de pancreas. A: Ecografia que muestra imagen redondeada
hipoecogénica (flechas) con refuerzo posterior (cabezas de flechas). B: TAC que muestra imagen hipodensa
(flechas) y C: RNM que muestra imagen hiperintensa en T2 (flechas)

pancreas

Tabla 1: Datos que se deben investigar en la evaluacién radiolégica de una lesion quistica de

Localizacion (cabeza, cuerpo y cola)
Tamafio (maximo diametro axial)

Grosor de la pared (maximo en mm.)
Loculaciones

Numero de l6culos

Grosor de los septos (maximo en mm.)
Tamafio de los léculos (maximo y promedio)
Presencia de nédulos sélidos y su diametro
Cicatriz central

Calcificacién (central o periférica)

Relacion con los grandes vasos mesentéricos
Comunicacion con el conducto pancreatico
Intensidad de la sefial RNM en el liquido del quiste
Presencia de atrofia pancreatica

Diametro del conducto pancreético principal
Diametro de la via biliar

Signos de pancreatitis aguda

Calcificaciones pancreaticas (afuera del quiste)
Linfadenopatia loco-regional

Metastasis en higado o peritoneo
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FIGURA 2
Aspectos morfolégicos principales en la evaluacion de las lesiones quisticas de pancreas

estudio, el diagndstico de benignidad o malignidad
del quiste, por ejemplo, tiene mayor exactitud que
la determinacion del tipo de quiste.

Morfologia radiolégica de las lesiones quisticas:
En la Tabla 1 se detallan los hallazgos morfolégicos
que deben ser investigados durante la evaluacion
radiolégica de una lesion quistica de pancreas.

Los aspectos morfolégicos mas importantes
que ayudan en la identificacion del tipo espe-
cifico de lesidén quistica mediante la radiologia
convencional son: locularidad, tamafio de los
quistes, contornos, comunicacion con el conducto
pancreatico y presencia de elementos sélidos en
su interior (Figura 2). En relacion a la locularidad
son clasificados de acuerdo al numero de com-
partimientos formado por los septos internos (par-
ticibn o membrana que separa completamente
la cavidad quistica) en uniloculares, biloculares,
oligoloculares o multiloculares. Los uniloculares

no tienen septos internos, los biloculares tienen
un solo septo, los oligoloculares tienen entre 2 y
6 compartimientos o léculos y los multiloculados
tienen mas de 6 léculos. Por ejemplo, un seudo-
quiste es usualmente unilocular sin septos. Segun
el tamafio de los quistes o l6culos que componen
la estructura quistica se denominan macro o
microquisticos. Estos términos se aplican a es-
tructuras quisticas, por lo general multiloculares,
independientemente del tamafio total del quiste.
Cuando el tamafio de cada uno de los quistes
o léculo que componen la estructura quistica
supera los 2 cm se denominan macroquisticos.
Por el contrario, cuando el tamafo de los quistes
internos no supera los 2 cm se denominan micro-
quistico. En relacién al contorno, se clasifican en
lisos o lobulados.

El numero total de quistes, el tamafio de cada
quiste individual y el contorno son los criterios mas
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importantes para diferenciar serosos de mucino-
sos. Los serosos son usualmente multiloculados
y microquisticos. El hallazgo de apariencia tipo
panal de abeja es casi patognomonico del seroso.
Sin embargo, existen variantes del serosos que
son macro y oligoquisticos y esto crea dificultad en
el diagnostico diferencial con los mucinosos que
muestra caracteristicas similares. Los mucinosos
consisten en quiste unilocular o multilocular con
un contorno suave o liso formado por una capsula
fibrosa. La presencia de un contorno lobulado en
quistes unilocular o multilocular es sugestivo de
seroso (Figura 3). La comunicacion con el con-
ducto pancreatico es un hallazgo sugestivo tanto
de seudoquiste como de NIPM y es raramente
encontrado en mucinosos o serosos. Una lesion
quistica multilocular en racimo de uva mostrando
comunicacion con el conducto pancreatico hace
diagndstico de NIPM tipo 2.
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El tipo y localizacion de la calcificacion también
ayuda en el diagndstico. Calcificacion periférica
en anillo, aunque no es frecuente, es un hallazgo
sugestivo de mucinoso o solido papilar y es usa-
do para diferenciarlo de los serosos que tienen
calcificacion central (Figura 4). La presencia de
septos gruesos, nédulos murales o masas solidas
en el interior del quiste son altamente sugestivo
de degeneracion maligna (Figura 5).

Aunque existe considerable superposicion en
los hallazgos radioldgicos y en los datos epidemio-
I6gicos entre las diferentes neoplasias quisticas,
determinadas caracteristicas radiolégicas, como
las mencionadas anteriormente y algunos datos
clinicos y epidemioldgicas permiten el diagnéstico
especifico en un nimero importante de pacientes.

En las tablas 2 a 6 se detallan los diagndsticos
mas probables segun la combinacién de datos
radioldgicos, clinicos y epidemioldgicos.

FIGURA 3
RNM que muestra los contornos de un quiste mucinoso y un seroso. A: Quiste mucinoso con contornos
redondeados y lisos. B: Quiste seroso con contornos lobulados.

FIGURA 4
Calcificaciones de acuerdo al tipo de quiste. A: Cistoadenoma seroso que muestra calcificacion central
estrellada. B: Cistoadenoma mucinoso que muestra calcificacion periférica en forma de cascara de huevo.
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Diagnéstico invasivo

La historia clinica del paciente, el examen fisico,
la epidemiologia, y los métodos diagndsticos no
invasivos pueden determinar el subtipo histolégico
en aproximadamente 60 a 70% de los pacientes
con lesiones quisticas. En el resto de los pacien-

19:08:03.18
TP -608.0

FIGURA 5
TAC que muestra quiste macroquistico, multilocular
compatible con neoplasia quistica mucinosa, con
imagen hiperdensa (flechas) que corresponde a
nodulo parietal

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Numero Extraordinario

tes, generalmente con quistes pequefos menores
de 3cm sin datos claves para su determinacion
especifica, se puede avanzar en el diagnéstico con
métodos invasivos. La colangiografia endoscépica
retrograda (CPRE) y la ecografia endoscopica
(EE) son los procedimientos diagndsticos inva-
sivos mas utilizados. La CPRE utilizada durante
mucho tiempo para demostrar la comunicacion del
quiste con el conducto pancreatico fue reempla-
zada por la RNM que brinda mejor informacion y
es no invasiva.

Ecografia endoscopica

La ecografia endoscépica denominada ecoendos-
copia (EE) utiliza transductores de alta frecuencia
incorporado a la punta de un endoscopio. Esto
permite un contacto directo entre el parénquima
pancreatico y el transductor. La EE ofrece exce-
lente imagenes del parénquima pancreatico, de los
conductos pancreaticos y del interior de las lesio-
nes quisticas identificando especialmente septos,
nédulos murales e irregularidades parietales. Algu-
nas publicaciones iniciales entusiastas reportaron
una exactitud diagnostica del 70 al 90% de la EE
para el diagndstico especifico de lesidon quistica.

UNILOCULAR

Tabla 2: Diagnéstico probable en quistes uniloculares
Caracteristicas radioldgicas, clinicas y epidemiol{ogicas Diagnéstico probable
Pared gruesa Mujeres j6venes
Contornos lisos Cuerpo y cola de pancreas MUCINOSO
Calcificacién periférica tipo
cascara de huevo
Contornos lobulados Cabeza de pancreas
Pared fina sin SEROSOS
intensificacién del contraste
ggge?ilgcr:;egtlgspzc;légo; anzt;edentes de pancreatitis SEUDOQUISTE DE
flotando (necrosis) PANC AGUDA
Dilatacién irregular del
conducto pancreatico
Atrofi i SEUDOQUISTE DE
Pared fina rofia pancreatica PANCEATITIS
Calcificaciones en el CRONICA
conducto o parénquima y no
en la pared del quiste
Comunicado con el wirsung | Cabeza o proceso uncinado
NIPM Tipo 2
Hombre
Con masa sdlida en el Sin septos o loculaciones
parénquima pancreatico gg;ﬁglgﬁ
adyacente Pared fina
Pared con realce intenso en
el tiempo arterial de la TAC Neurg:ﬁgﬁggmno
con contraste




Noviembre 2011

LESIONES QUISTICAS DEL PANCREAS

Tabla 3: Diagnoéstico probable en quistes multiloculares

251

Caracteristicas radiolégicas, clinicas y epidemiolégicas Diagnéstico
probable
Cicatriz central con o sin
calcificacion
Lobulaciones externas
Macroquistes en la Quistes dentro de los
periferia quistes (tipo panal de SEROSO
. o abejas)
MULTILOCULAR Microquistico | |ntensificacién con
contraste del septo y la
(mas de 6 (menos de 2 pared
quistes) cm cada quiste)
Forma en panal de abeja
Hombres Quistes al lado de
quistes (tipo racimo
de uva) NIPM Tipo 2
Cabeza y proceso
uncinado

Tabla 4: Diagnoéstico probable en macroquistes

Caracteristicas radiolégicas, clinicas y epidemiolégicas

Diagnéstico probable

forma difusa

Pared gruesa Mujer joven MUCINOSO

Calcificacion Cuerpo y cola

cascara de huevo

Contorno SEROSO

Macroquiste lobulado
(loculos con2 | Unio Septos con 2 0
cm o mas) Multilocular | tres macroquistes

Pared fina Hombres NIPM TIPO 2
Cabeza de pancreas o
gancho

Multiples en Sin comunicacién con SEROSOS EN VON

el wirsug HIPPEL LINDAU

Tabla 5: Diagnéstico probable en quistes con elementos sélidos

Quistes con elementos
soélidos en su interior

Caracteristicas radiolégicas, clinicas y epidemiolégicas Diagnéstico probable
Sefial hiperintensa en RNM T1 por | Mujeres NSSP
los productos hematicos Jovenes
Tumores grandes
Mujeres Cistoadenocarcinoma
Jovenes mucinoso
Hombres
Areas sélidas en quistes con Carcinoma NIPM Tipo 2
pared gruesa C:elbeza de
pancreas
Sindrome de .
impregnacié Carclno’ma_l ductal
n quistico

Estos trabajos preliminares, sin embargo, se rea-
lizaban en lesiones quisticas tipicas, sin dificultad
diagndsticas en los métodos convencionales o se
focalizaban en diferenciar lesiones claramente ma-
lignas de benignas. Cuando se investiga la EE en
lesiones en las cuales existe dificultad diagndstica

en los métodos por imagenes convencionales o
lesiones pequenas, es decir el escenario clinico
habitual, la exactitud de la EE para determinar el
tipo de quiste es baja, por lo general alrededor
del 50%. En uno de los estudios mas importante,
Brugge* investigé la exactitud diagnostica de la
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Tabla 6: Diagnéstico probable en quistes con dilatacién de los conductos

Caracteristicas radiolégicas, clinicas y epidemiolégicas Diagnéstico probable
Difuso o segmentario
Principal Moco saliendo de la papila en NIPM Tipo 1
endoscopia
Dilatacion de los conductos Cabeza y gancho
pancreaticos

Hombre

Secundarios NIPM Tipo 2

Comunicado con el Wirsung

Wirsung de diametro normal

EE para diferenciar entre lesiones mucinosas y
no mucinosas. La sensibilidad, especificidad y
exactitud diagndstica del analisis morfologico del
quiste por EE para el diagnéstico diferencial entre
lesiones mucinosas de no mucinosas fue de 56%,
45% y 51% respectivamente. Otros estudios tuvie-
ron resultados similares. Tampoco tienen buena
exactitud para diferenciar lesiones benignas de
malignas?

La razon de la baja exactitud diagnostica de
la EE, a pesar de su excelente visualizacion de
la estructura del quiste, probablemente ocurra
por la considerable superposicion de hallazgos
morfolégicos entre los diferentes tipos de lesiones
quisticas. Por ejemplo, la presencia de septos y
nddulos murales en una lesién fue observado no
solo en lesiones mucinosas sino también en sero-
sas y tanto en lesiones benignas como en malig-
nas. Esto sugiere una limitacién inherente de los
hallazgos morfolégicos por EE para arribar a un
diagnostico especifico. Ademas, al ser un método
muy operador dependiente, tiene la desventaja
de la subjetividad en la interpretacion. Un estudio
evaluando el grado de acuerdo entre expertos en
EE para el diagnéstico de quistes neoplasicos
vs no neoplasicos y de tipo especifico de quiste
encontré un pobre acuerdo interobservador para
el diagnéstico de seroso (kappa=0,46) y para eva-
luar la presencia o ausencia de elementos sélidos
(kappa=0,43)" .

En los ultimos afios, la mejoria en los métodos
por imagenes convencionales, especialmente la
RNM, permitié obtener excelente caracterizacion
de la estructura interna del quiste, similar a la EE.
En un estudio reciente de Kim?®, encontré que la
EE y la RNM tuvieron similar exactitud diagnostica
para caracterizar la estructura interna del quiste.

Puncién con aguja fina mediante ecografia
endoscopica (EE-PAF)

Dado que los resultados de las imagenes por EE
no son completamente satisfactorios en distinguir
las diferentes lesiones quisticas ni en estimar su
potencial maligno, se puede avanzar en el diag-
nostico mediante el analisis del liquido del quiste
obtenido por puncioén con aguja fina por EE (EE-
PAF). En el liquido del quiste se realiza citologia
y analisis quimico y molecular.

Citologia del liquido del quiste: La identificacion
de células columnares con tincion positiva para
mucina hace el diagnéstico de mucinoso, mientras
que las células cuboideas con tincién positiva
para glicogeno hacen el diagnéstico de seroso. El
analisis de la arquitectura celular también puede
servir para detectar la presencia de malignidad en
el quiste. Cuando el resultado es positivo, para
tipo de quiste o malignidad, la exactitud diag-
nostica es muy alta (90%). Sin embargo, obtener
suficientes células para el diagndstico citolégico
habitualmente es dificil, debido al volumen limitado
de las lesiones y la poca celularidad del liquido
del quiste aspirado. Esto limita la sensibilidad del
método a menos del 50%. En un estudio reciente
de Ferrone®, la exactitud diagnostica de la citolo-
gia por EE fue decepcionante, la mayoria de las
lesiones malignas no fueron detectas (11 de 17)
y ademas hubo 4 falsos positivos de cancer. Para
complementar la capacidad diagndstica de la cito-
logia, se realiza el anélisis del liquido del quiste
para amilasa y marcadores tumorales

Analisis quimico del liquido del quiste: El ana-
lisis quimico del liquido del quiste ha ido evolu-
cionando desde una evaluacion inicial experimen-
tal con una larga lista de antigeno cancerigeno,
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incluyendo CEA, CA 72-4, CA 125, CA 19-9 y
CA 15-3 hasta CEA solamente. Hasta la fecha,
el marcador tumoral en el liquido del quiste con
mayor exactitud para distinguir entre quistes no
mucinoso de mucinoso es el CEA. El nivel de
CEA es bajo y no detectable en seroso, mientras
que esta elevado en lesiones mucinosas (NQM vy
NIPM). Un CEA por debajo de 5 ng/ml ofrece una
sensibilidad de 50 a 100% y una especificidad de
77 a 95% para el diagndstico de seroso. En el
estudio Cooperativo de Quistes de Pancreas* se
estudiaron 341 pacientes con EE-PAF, de estas se
resecaron 112 lesiones (68 mucinosos, 7 serosos,
27 seudoquistes, 5 tumores neuroenddcrino y 5
otros). El analisis ROC de los marcadores tumo-
rales demostré que el CEA en el liquido (nivel de
corte optimo: 192 ng/ml) tuvo la mayor area bajo
la curva (0,799) para diferenciar mucinosos de no
mucinosos. La exactitud del CEA (88 de 11, 79%)
fue significativamente mayor que la exactitud de
la morfologia por EE (57 de 112, 51%) o citologia
(64 de 109, 59%) para diferenciar mucinosos de
no mucinosos. No hubo combinacién de test que
proveyera mayor exactitud que el CEA sélo en el
liquido. Hay que considerar, sin embargo, que con
una sensibilidad del 75%, aproximadamente el
25% de las lesiones mucinosos podrian potencial-
mente no ser diagnosticada. En la mayoria de los
trabajos, existe considerable superposicion en los
niveles de CEA en el liquido entre quistes benignos
y malignos y por lo tanto no es un marcador util
puede diferenciar lesiones benignas de malignas.

La puncion por EE y analisis del CEA en el
liquido del quiste tiene una serie de inconvenientes
que es importante considerar. En primer lugar no
esta suficientemente validado. La medicion del
CEA en el liquido del quiste no ha sido aprobada
por la FDA (Food and Drug Administration) y por lo
tanto representa un aplicacion “no oficial” en esta
situacion. Ademas, no existen reactivos para CEA
en liquido de pancreas disponible comercialmente
en la practica clinica. Los datos y nivel de cortes
publicados deben ser analizados con precaucion
ya que no se reporta precision, estabilidad y exac-
titud en cada tipo de quiste. El manejo del liquido
del quiste enviado al analisis del CEA tampoco
esta estandarizado, algunos reciben liquido no
diluidos y otros diluidos o colocados en fijadores.
Esto puede alterar significativamente el resultado
del CEA en el liquido. En segundo lugar, todavia
no se establecio un nivel de corte confiable para
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el diagndstico. El nivel de corte aplicado por los
diferentes autores varia significativamente, por
ejemplo Brugge establecié el nivel de corte optimo
en 192 ng/ml, mientras que para Hammel® fue de
400 ng/ml y para van der Waaij" de 800 ng/ml.
Con todos los niveles de cortes mencionados, si
se incrementa el nivel, se eleva la especificidad
pero al costo de bajar la sensibilidad.

La determinacién de amilasa en el liquido pue-
de contribuir al diagnéstico diferencial de las le-
siones quisticas. Los quistes comunicados con el
conducto pancreatico, como por ejemplo seudo-
quiste y NIPM, tienen valores de amilasa elevados.
Lo contrario, sin embargo, no siempre se cumple.
Quistes como los serosos, mucinosos o NSPP que
a priori no tienen comunicacion con el Wirsung,
pueden tener amilasa elevada. En el trabajo del
MGH se encontré amilasa elevada en 11 de 16
Mucinosos.

La puncion con aguja fina por EE es un mé-
todo invasivo, y aunque es infrecuente, puede
tener complicaciones. La complicacion general
del método esta alrededor del 2%. Las compli-
caciones mas frecuentes son la pancreatitis agu-
da, la hemorragia intraquistica y la infeccion. La
pancreatitis aguda en general es leve, mientras
que la hemorragia intraquisitca puede ocurrir mas
frecuentemente de lo que se reporta y su principal
manifestacion es el dolor abdominal transitorio. La
probabilidad de infeccion es baja, sin embargo,
la mayoria de los centros administran antibiéticos
profilacticos previos y durante 3 dias posteriores
al procedimiento.

Las guias de la Sociedad Americana de Endos-
copia Gastroenterolégica® publicadas en el 2005
pueden servir como conclusion sobre la utilidad
de la EE en la evaluacion de lesiones quisticas
del pancreas: 1) Los hallazgos morfoldgicos de la
EE no tienen suficiente exactitud para diagnosti-
car definitivamente el tipo de lesion quistica o su
potencial maligno; 2) Aunque el analisis citolégico
no tiene sensibilidad, tiene alta especificidad para
neoplasias quisticas mucinosas y malignidad; 3)
La medicion de amilasa y CEA, puede ofrecer
utilidad clinica acerca de la naturaleza del quiste.
Sin embargo, no provee un diagnostico definitivo o
determina con certeza la malignidad de la lesién;
4) Aunque la EE-PAF, en general es segura, lleva
un 2 a 3% de complicaciones.

Nosotros recomendamos la EE con analisis
del liquido siempre y cuando pueda cambiar la
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estrategia basada en el diagnéstico no invasivo.
Los pacientes en los cuales tienen indicacién qui-
rargica por el diagndstico no invasivo o la clinica,
no requieren investigacion adicional con EE. El
analisis del liquido del quiste por EE puede estar
indicado en ciertas situaciones potencialmente
dificultosas, como la presencia de quistes asin-
tomaticos en cabeza de pancreas que requieren
duodenopancreatectomia cefdlica o pacientes
afosos o con alto riesgo quirurgico. En estos
pacientes la informacién del analisis del liquido
del quiste puede reforzar la indicacién quirurgica
o indicar observacion.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial entre las neoplasias
quisticas entre si se detallan en la tabla general
adjunta al relato. Describiremos a continuacion el
diagnéstico diferencial de las neoplasias quisti-
cas con los seudoquistes y con otras patologias
pancreaticas y peripancreaticas que simulan una
neoplasia quistica

Diagnédstico diferencial entre seudoquiste y
neoplasia quistica: Uno de los riesgos mas impor-
tante en el manejo de los pacientes con neoplasias
quisticas es la posibilidad de confundir un seudo-
quiste con una neoplasia quistica. En el pasado,
esto ocurria con una frecuencia de 37 a 57%, pero
con los nuevos meétodos por imagenes y el mayor
conocimiento de las neoplasias quisticas, esta
cifra descendio considerablemente y en el presen-
te es menor del 10%. Debido a la superposicion
del aspecto radiolégico de los seudoquistes con
las neoplasias quisticas, en general, los métodos
diagnosticos convencionales por si s6lo no son
suficientes para el diagnostico diferencial. Para
esto, hay que tener en cuenta los posibles esce-
narios clinicos en los cuales se desarrollan los
seudoquistes. Los mismos se pueden desarrollar
después de un ataque identificable de pancrea-
titis aguda, después de un ataque agudo de un
paciente con pancreatitis cronica o en pacientes
sin historia clinica previa clara de pancreatitis.
En pacientes con ataque de pancreatitis aguda
conocido, la observacién de cambios infimatorios
peripancreaticos en la TAC inicial y una coleccion
liquida peripancreatica en evolucioén, con el desa-
rrollo final de un seudoquiste son datos suficientes
para el diagnéstico. Hay que tener en cuenta que
algunas neoplasias quisticas, como las NIPM y
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menos frecuentemente la NQM, pueden presen-
tarse o tener el antecedente de pancreatitis aguda.
En el caso de las NIPM, la dilatacién del conducto
pancreatico o los quistes en formas de racimo de
uva comunicados con el conducto pancreatico,
establecen facilmente el diagnéstico diferencial
con los seudoquistes. En el caso de las NQM,
dada la similitud en el aspecto radioldgico, el
diagnostico diferencial es mas dificil. Un elemento
clave en el diagnodstico diferencial es la presencia
inicial del quiste cuando se realiza el diagndstico
de pancreatitis aguda, este hecho practicamente
descarta un seudoquiste que necesita mas tiempo
para su formacién.

En pacientes con seudoquistes secundarios a
pancreatitis cronica, el antecedente epidemiolégico
de alcoholismo y signos radiolégicos de pancreati-
tis crénica, como calcificaciones parenquimatosas
o litiasis intraductal, dilatacion ductal o atrofia
pancratica ayudan al diagndstico. Sin embargo,
en pacientes sin datos epidemioldgicos claros,
ni signos radiolégicos de pancreatitis crénica el
diagnostico diferencial es mas dificil. En estos
pacientes el analisis del liquido para la determi-
nacion de marcadores y amilasa puede ayudar al
diagndstico diferencial.

En nuestra experiencia resecamos 7 neopla-
sias quisticas tratadas errbneamente como seu-
doquistes en otras instituciones. Se realizaron 6
pancreatectomias izquierda y una duodenopan-
createctomia. Tres pacientes necesitaron resec-
cion de 6rganos adyacentes, en uno gastrectomia
total, en otro colectomia izquierda y en el restante
reseccion intestinal. La anatomia patologica fue-
ron 3 cistoadenomas mucinosos, 3 NSSP y un
cistoadenocarcinoma mucinoso.

Diagnéstico diferencial con patologias extra-
pancreaticas: Existen varias patologias extrapan-
creaticas que por su localizacién y caracteristica
radiolégica simulan un quiste de pancreas. La
mayoria de las mismas se pueden diagnosticar
en forma correcta mediante un adecuado examen
clinico y radioldgico. Las patologias extrapan-
creaticas mas frecuentes que simulan un quiste
de pancreas son; Quistes de colédoco distal: La
ecografia en corte longuitudinal y la colangioreso-
nancia muestran la continuidad con la via biliar;
Aneurisma de la arteria esplénica: el ecodoppler y
la TAC con contraste muestra su naturaleza vas-
cular; Quistes retroperitoneales: la relacion poste-
rior con la vena esplénica en general ayuda a su
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Tabla 7: Diagnéstico diferencial entre NIPM y PanIN

diagnéstico; Quistes renales izquierdos gigantes:
la perdida de relacion en quistes grandes puede
simular un quiste de cuerpo y cola de pancreas, el
diagndstico diferencial en algunos casos es muy
dificil; Quistes paraduodenales: se observan en
la pancreatitis del surco, la reaccién inflamatoria
periquistica, el engrosamiento de la pared duode-
nal y los antecedentes de alcoholismo ayudan al
diagnéstico; Quiste enter6geno: representa una
duplicacion segmentaria del tracto intestinal, son
usualmente encontrados en la pared duodenal,
son raros y ocurren en chicos. Se diagnostican
por endoscopia o seriada gastroduodenal.

Diagnéstico diferencial con patologias pancreé-
ticas: El tumor neuroendocrino con sus variantes
solidas y quistica, es el tumor que con mas fre-
cuencia puede simular una neoplasia quistica de
pancreas. La clave para el diagndstico de tumor
neuroendocrino es la demostracion de una fuerte
intensificacion con contraste en la fase arterial de
los elementos sdlidos.

El pancreatoblastoma es otro tumor pancreati-
€O que en pacientes jovenes se puede confundir
con una NSSP. En la TAC o RNM, el realce con
contraste en forma temprana y persistente en la
periferia, con intensidad mayor que el parénqui-
ma normal y la ausencia de imagenes compatible
con productos hematicos ayudan al diagnoéstico
de pancreatoblastoma. Histolégicamente mues-
tra nidos de células poligonales con areas de
diferenciacion acinar, en adicién al caracteristico
corpusculo escamoideo, separados por un estroma
hipercelular. En la inmunohistoquimica expresa
marcadores de diferenciacion acinar (tripsina, qui-
miotripsina y lipasa) y marcadores de diferencia-
cién enddcrina (cromogranina, sinaptofisina).

NIPM PaniIN
Lesién visible radiolégica y Si (> 10 mm) No (< 10 mm)
macroscépicamente
Mucina visible macroscépicamente Si No
Papilas bien formadas Si No
Carcinoma coloide asociada Si No
Expresiéon de MUC 2 Si/No No
Mutacion SMAD4-DPC4 Raro 30%

La NIPM tipo 1 también se debe diferenciar
de la pancreatitis cronica. Ambas resultan en
conductos dilatados y atrofia glandular. No es
infrecunente que pacientes con NIPM Tipo 1
sean diagnosticados en forma errébnea como
pancreatitis crénica. Las calcificaciones intraduc-
tales sugieren una pancreatitis cronica, mientras
que la nodularidad mural y protrusion de la pa-
pila en el duodeno con salida de moco hacen
diagnodstico de NIPM. Los pacientes con NIPM
son tipicamente 2 décadas mayores a los pa-
cientes con pancreatitis cronica con etiologia
definida. Hallazgos en los métodos por imagenes
de conductos dilatados o quistes en ausencia de
cambios parenquimatosos tipicos de pancreatitis
crénica debe hacer sospechar NIPM.

En el pasado existia confusion en el sistema de
clasificacion y definicion de la NIPM y del PanIN
(Pancreatic Intraepithelial Neoplasia). El PanIN es
un conocido precursor del adenocarcinoma ductal
de pancreas. Ambas entidades son intraductales,
productoras de mucina y precursores de adenocar-
cinoma invasor. Durante un reunién reciente en el
Johns Hopkins (18 agosto 2003) se establecieron
nuevos criterios para definir NIPM y PanIN’. Las
principales diferencian se detallan en la Tabla 7.

Estrategia diagnostica inicial

El diagnéstico especifico de lesion quistica de
pancreas se realiza mediante una combinacion de
datos epidemiolégicos, clinicos y radiolégicos. En
primer lugar es importante el conocimiento de las
caracteristicas tipicas de cada una de las lesiones
quisticas. En segundo lugar, se debe realizar un
adecuado examen clinico y evaluacion radiol6-
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Lesion quistica drea pancreatica

i\b Quistes extra pancreaticos

Lesién quistica de pancreas

N\ Seudoquistes

A\ 4
Neoplasias quisticas de pancreas

Quistes indeterminados

Quistes caracteristicos

FIGURA 6
Flujo diagnéstico de una lesién quistica en area
pancreatica

gica de las lesiones con métodos por imagenes
convencionales de alta calidad. En general, se
comienza con ecografia y TAC y en la mayoria
de los casos se completa la evaluacion con RNM.
El primer objetivo es excluir los quistes extrapan-
creaticos. Una variedad de quistes no pancreati-
cos, como mesentéricos, adrenales, esplénicos,
quistes de duplicacion intestinal, pseudoaneurisma
de la arteria hepatica y quistes de colédoco distal
pueden ser confundidos con lesiones quisticas
del pancreas. Una correcta evaluacioén radiolégica
permite el diagnostico diferencial en la mayoria
de los casos. El segundo objetivo es excluir el
diagnostico de seudoquiste en base fundamental-
mente a los antecedentes clinicos. El tercer obje-
tivo, mediante la combinacion de datos clinicos,
epidemioldgicos y radiolégicos es determinar el
tipo de neoplasia quistica. En aproximadamente
60 a 70% de los casos es posible llegar a una
alta probabilidad diagnostica de tipo especifico
de quiste. Es importante ademas de la evalua-
cion radiolégica del quiste, evaluar el parénqui-
ma adyacente al quiste para descartar quiste de
retencion por malignidad oculta. En el trabajo de
Allen3, varios adenocarcinomas pancreaticos se
presentaron como quistes de retencién y fueron
tratados erréneamente en forma conservadora.
Los quistes sin datos caracteristicos para el diag-
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nostico lo denominamos “quistes indeterminados”.
En este grupo se encuentran en general quistes
pequefos sin ninguna caracteristica clave para
el diagnostico no invasivo. En estos pacientes
se puede optar por avanzar con el diagnostico
invasivo mediante EE y PAF o considerar cirugia
u observacion directamente. En la Figura 6 se
detalla el flujo diagndstico de una lesion quistica
en area pancreatica.
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Estrategia quirurgica general
Indicaciones quirurgicas

Existen dos abordajes terapéuticos para las neo-
plasias quisticas de pancreas. Uno consiste en
la reseccion sistematica de todas las neoplasias
quisticas pancreaticas y el otro es un abordaje
mas conservador, con una politica de reseccion
selectiva. La reseccion sistematica, muy utilizada
en el pasado, argumentaba que dada la falta de
exactitud en la determinacion preoperatoria de
lesiones benignas y malignas y el desconocimiento
de la historia natural, era necesario resecar todas
las neoplasias quisticas del pancreas. La principal
ventaja de la conducta de reseccion sistematica es
que existe la garantia que ninguna lesiéon maligna
va a quedar sin tratamiento. Sin embargo, expone
a muchos pacientes con lesiones benignas o de
bajo grado de displasia al riesgo de una pancrea-
tectomia sin beneficios conocidos.

En los ultimos afios, la mejoria en los méto-
dos por imagenes y el mejor conocimiento de la
historia natural de las neoplasias quisticas son
las principales razones para un abordaje mas se-
lectivo. Este abordaje permite identificar un grupo
importante de pacientes con lesiones benignas o
premalignas que no se benefician con la cirugia,
ya que el riesgo de la pancreatectomia es superior
al riesgo de malignidad. Ademas, el uso masivo
de los métodos por imagenes aumentd conside-
rablemente el numero de pacientes con lesiones

LESIONES QUISTICAS DEL PANCREAS

257

quisticas incidentales, la mayoria benignas y en
pacientes anosos que no requieren reseccion.

En la actualidad, la mayoria de los centros
adoptan una conducta selectiva. Sin embargo, es
importante entender que a pesar de las mejorias,
todavia no existe ningin método con la suficiente
exactitud diagnostica para identificar todos los
pacientes con lesiones malignas o con alto riesgo
de transformacion maligna. Es por eso que en
algunos casos de neoplasias quisticas, el manejo
se basa en probabilidades y no certezas; y por lo
tanto, la principal desventaja de la conducta se-
lectiva, aunque muy infrecuente, es observar una
lesion maligna oculta. En la tabla 1 se detallan las
indicaciones quirurgicas de los quistes caracteris-
ticos e indeterminados

En la indicacion quirdrgica también es impor-
tante considerar la decision de los pacientes y
nuevos factores predictivos, como antecedentes
familiares de cancer de pancreas. En algunos ca-
sos la decisién del paciente puede estar en contra
de las recomendaciones, ya que no esta dispuesto
a someterse a la cirugia o no tiene la capacidad
de vivir con la incertidumbre del diagnéstico. En
relacion a los antecedentes familiares, en la prac-
tica diaria no es infrecuente que los pacientes
decidan operarse por su antecedente familiares de
cancer de pancreas. Esta suposicion se confirmé
en estudios recientes en donde se demuestra que
los antecedentes familiares de cancer de pancreas
constituye un factor de riesgo en el desarrollo de
malignidad de un quiste de pancreas. Por ultimo,
el cirujano y el paciente deben saber que tanto la
decisiéon de observar o resecar un quiste implica
un riesgo. En la reseccion existe el riesgo de
morbilidad y mortalidad de las pancreatectomias,

Tabla 1: Indicaciones quirurgicas en las Neoplasias quisticas de pancreas

NEOPLASIAS QUISTICAS CARACTERISTICAS

Neoplasia quistica serosa

Sintomas. Tamafio mayor de 4 cm

Neoplasia quistica mucinosa

Reseccion sistematica en todo paciente

apto

NIPM Tipo 1 Reseccion sistematica en todo paciente
apto

NIPM Tipo 2 Sintomas. Mayores de 3 cm. Nédulos

murales. Masa solida asociada. Dilatacién
del conducto pancreético.

Neoplasia sélida seudo papilar

Reseccion sistematica en todo paciente
apto. Neoadyuvancia previa en
irresecabilidad local

NEOPLASIAS QUISTICAS INDETERMINADAS

Sintomas. Alto riesgo malignidad (nédulos
murales, masa solida, mayor de 3 cm)
Score de manejo quiste indeterminado > 6
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mientras que en el tratamiento conservador existe
el riesgo de malignidad oculta.

Extension de la reseccion

Una vez decidida la conducta quirurgica se debe
evaluar la extension de la reseccién. Por sus
caracteristicas especiales la extension de la re-
seccion en las NIPM se trataréd en su capitulo
correspondiente. Para el resto de las neoplasias
quisticas la extension de la reseccion dependera
fundamentalmente de la localizacion de la lesion
y del riesgo de malignidad. Lesiones ubicadas en
la profundidad del parénquima y/o con riesgo de
malignidad se debe realizar resecciones conven-
cionales. En lesiones periféricas y/o benignas o
con bajo riesgo de malignidad se puede realizar
resecciones conservadoras de pancreas. La se-
guridad en la pancreatectomia es particularmente
necesaria en las neoplasias quisticas, ya que a
diferencia del cancer ductal de pancreas, son pa-
cientes jovenes, con lesiones benignas o malignas
con sobrevida muy prolongada o curacion después
de la reseccion®. Afortunadamente, en los Ultimos
afos se registré un descenso de la mortalidad en
las pancreatectomias, debido fundamentalmente a
la mejoria en el cuidado intensivo de los pacientes
y la mayor experiencia en centros especializa-
dos. La evidencia muestra claramente que en el
caso de las pancreatectomias existe una clara
relacion entre el volumen (ndmero de casos) y la
mortalidad. A mayor volumen menor mortalidad,
en centros con menos de 16 duodenopancreatec-
tomia por afio la mortalidad es superior al 20%,
mientras que en centros con mas de 16 duodeno-
pancreatectomia por afo esta cifra desciende al
5%?2. A pesar del descenso de la mortalidad, las
pancreatectomias contintan teniendo altas cifras
de morbilidad. El manejo inadecuado de las mis-
mas puede elevar significativamente la mortalidad,
especialmente en centros no especializados.

Resecciones convencionales: La mayoria de
las lesiones quisticas requieren pancreatectomias
convencionales. Las ubicadas en el lado derecho,
duodenopancreatectomia y en el lado izquierdo
pancreatectomia izquierda con o sin conservacion
de bazo.

En el caso de la duodenopancreatectomia, la
probabilidad de complicaciones en lesiones quis-
ticas esta aumentada, ya que en general se trata
de pacientes con conducto biliar y pancreatico no
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dilatado y pancreas normal, lo que predispone a
fistulas e infeccion. Nosotros realizamos duode-
nopancreatectomia con conservacion del piloro y
anastomosis pancreaticoyeyunal ducto-mucosa
con tutor externo.

En la pancreatectomia izquierda, en pacientes
con lesiones cerca del hileo esplénico o con riesgo
de malignidad, se debe realizar esplenectomia, en
el resto de los pacientes la realizacion de la esple-
nectomia junto con la pancreatectomia izquierda
es controvertida. Muchos estudios han comparado
la evolucion inmediata entre esplenopancreatecto-
mia y pancreatectomia izquierda con conservacion
de bazo y los resultados son contradictorios. Al-
gunos muestran mayor complicacion en el grupo
con esplenectomia, especialmente abscesos sub-
frénicos; otros muestran mayor complicaciéon en
la preservacién esplénica, especialmente infartos
esplénicos; mientras que otros muestran resulta-
dos similares. Por lo tanto, hasta que se cuenten
con mayores evidencias, la conservacion o no del
bazo es un tema de preferencia quirurgica.

La preservacion del bazo se puede hacer con-
servando los vasos esplénicos o resecandolos
(Técnica de Warshaw). En esta ultima técnica la
irrigacién del bazo se mantiene gracias a los vasos
cortos gastricos. Entre sus ventajas se mencio-
nan que es una técnica rapida y que se puede
realizar aun en quistes con intensos procesos
inflamatorios, que presentan adherencias firmes
a los vasos esplénicos. La desventaja es que en
algunas series la proporcion de infartos esplénicos
esta aumentada por la escasa irrigacion esplénica
por los vasos cortos. A largo plazo, tanto la con-
servacion como la reseccion de vasos esplénicos
producen hipertensién portal segmentaria. En pa-
cientes con la técnica de Warshaw se ha reportado
entre un 30 a un 70% de casos con varices gas-
troepipléicas y varices gastricas submucosas. La
preservacion de los vasos esplénicos no asegura
la permeabilidad de la vena esplénica a largo pla-
zo, en el estudio de Yoon' , 60% de los pacientes
con pancreatectomia izquierda con preservacion
de los vasos esplénicos tuvieron oclusion de la
vena esplénica, con desarrollo de varices gas-
troepiploicas. Afortunadamente el porcentaje de
pacientes que sangran por varices perigastricas
es muy bajo. Nuestros resultados preliminares
sobre 37 pancreatectomia izquierda seguidas en
forma prospectiva muestran que el 63% de los
pacientes desarrollaron varices perigastricas en
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la TAC y/o endoscopia. Dos pacientes de la serie
presentaron hemorragia digestiva, uno tratado en
forma conservadora y otro requirié esplenectomia.
Aunque la mortalidad es muy baja, la morbilidad
en la pancreatectomia izquierda es alta, especial-
mente por el desarrollo de fistula pancreatica que
ocurre en aproximadamente 30% de los casos. El
manejo del mufion pancreatico remanente para
disminuir el porcentaje de fistula ha sido estudia-
do con numerosos procedimientos. Entre los mas
utilizados se mencionan ligadura individual del
conducto pancreatico principal, sutura manual del
mufon pancreatico, sutura mecanica con o sin
refuerzo, seccion con electrocauterio, coagulaciéon
ultrasénica o radiofrecuencia, cobertura de parche
de epiplén o goma sintética, anastomosis intestinal,
administracion de octeotride o una combinacion de
alguno de ellos. Estudios comparando estas técni-
cas proveen resultados contradictorios, como por
ejemplo, algunos identifican una reduccion de fistula
después de suturas mecanicas, mientras que otros
reportan mejores resultado con sutura manual®.
Linfadenectomia: La pancreatectomia con lin-
fadenectomia es necesaria cuando se sospecha
un carcinoma invasor. Considerando que la de-
terminacion pre e intraoperatoria del grado de
invasion es habitualmente dificultosa, siempre que
exista una duda de invasion, se debe realizar pan-
createctomia convencional con linfadenectomia.
No existe evidencia sobre la superioridad de la
linfadenectomia extendida en caso de carcinoma
invasor y por lo tanto se debe realizar linfadenec-
tomia regional. En casos de tumores sin riesgo
de malignidad, la linfadenectomia se puede evitar.
En la Tabla 2 se detalla la frecuencia de ganglios
positivos en las distintas neoplasias quisticas.
Reseccién vascular: Son pocas las lesiones
quisticas que presentan invasion al eje mesen-
térico portal. Sin embargo, cuando existe, los
parametros para indicar la reseccion son similares
al adenocarcinoma ductal de pancreas®. Es decir,
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reseccién vascular sélo cuando existe invasion de
la VMS o porta sin invasion de la arteria mesen-
térica superior.

Cirugias preservadoras de pancreas: en le-
siones periféricas, sin contacto con el conducto
pancreatico principal y de naturaleza benigna o
con bajo riesgo de malignidad se pueden realizar
cirugias preservadoras de pancreas. Las cirugias
mas utilizadas son la pancreatectomia central, la
enucleacién y las cirugias de reseccion local de
la cabeza de pancreas.

Pancreatectomia central: Consiste en la re-
seccion del istmo del pancreas y por lo tanto se
debe manejar tanto el mufidn pancreatico dere-
cho como el izquierdo. El mufidn izquierdo se
trata mediante anastomosis pancreaticoyeyunal o
pancreaticogastrica. El mufidén derecho se puede
suturar en forma manual o con sutura mecanica o
realizar una anastomosis pancreaticoyeyunal con
la misma asa de la anastomosis del lado izquierdo
(doble anastomosis pancreaticoyeyunal). Las indi-
caciones son tumores de hasta 5 cm que por su
contacto con el conducto pancreatico no se pueda
realizar enucleacion. Para justificar una pancrea-
tectomia central, se debe conservar al menos 5 cm
de remanente pancreatico izquierdo después de
obtener un adecuado margen quirurgico. Las prin-
cipales ventajas de la pancreatectomia central son
la preservacién de la funcion enddécrina y exdcrina
y la preservacion sistematica del bazo. Sin embar-
go, tiene una serie de desventajas en relacion a
la pancreatectomia izquierda, como por ejemplo,
mayor morbilidad general, doble riesgo de fistula
pancreatica, mayor incidencia de hemorragia local
y mayor riesgo de reseccion oncoldgica inadecua-
da en tumores malignos ocultos.

En el trabajo de Pratt'® se analiz6 el significado
clinico de las fistulas pancreaticas en duodenopan-
createctomia, pancreatectomia central e izquier-
da. Los resultados muestran claramente que las
fistulas posteriores a la pancreatectomia central,

quisticas invasoras

Tabla 2: Porcentaje de ganglios positivos en neoplasias

NQaM

NIPM 1 NIPM 2 NSSP

Ganglios

0,
positivos 0%

30-50% 15-20% <5%
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se parecen clinicamente mas a las fistulas de la
duodenopancreatectomia. Las fistulas secunda-
rias a pancreatectomia central tienen en forma
significativa mayor morbilidad y gravedad que
las secundarias a pancreatectomia izquierda. En
varias series se mencionan sangrado local grave
asociado a una fistula post pancreatectomia cen-
tral. En la serie de Muller”, por ejemplo, de los 40
pacientes con pancreatectomia central, en 5 (12%)
existi6 hemorragia local grave, con un paciente
fallecido. La ocurrencia de estas complicaciones
en fistulas pancreaticas posteriores a pancreatec-
tomia izquierda es excepcional.

La explicacion de una mayor morbilidad luego
de anastomosis pancreaticoentérica, como ocurre
en la pancreatectomia central o en la duodeno-
pancreatectomia, es que en caso de fistula, la
enteroquinasa activa el liquido pancreatico con
el consiguiente efecto deletéreo de las enzimas
activadas en la sutura de mufiones vasculares
o tejido blando retroperitoneal. Por lo tanto, hay
que reconocer que la pancreatectomia central no
es una cirugia menor, sus indicaciones deben
ser muy precisas y el seguimiento estricto de
los pacientes puede disminuir la gravedad de las
complicaciones.

Enucleacién: Es un procedimiento alternativo
a la reseccion, esta asociada con menor tiem-
po operatorio y perdida sanguinea, preserva el
parénquima pancreatico normal y tienen mejor
evolucion funcional a largo plazo. Los elementos
claves en la indicacion de la enucleacion son el
tamafo tumoral, la biologia y localizacién con res-
pecto al conducto pancreatico. Tumores benignos
menores de 4 cm, encapsulados y localizados
lejos del conducto pancreatico son ideales para
este abordaje. El porcentaje de fistula después de
la enucleacién es elevado, con cifras reportadas
entre 27 a 70% en algunos estudios. La utilizacion
de la ecografia intraoperatoria es imprescindible
para determinar la relacion entre el quiste y el
conducto pancreatico y de esa forma se puede
determinar la factibilidad de la enucleacion. Varios
métodos para manejar la lodge de reseccion han
sido publicados, como por ejemplo, sutura cap-
sular de los bordes, cauterizacion, aplicacion de
goma sintética, con o sin utilizacion de octeotride.
Por su elevada morbilidad y el riesgo de maligni-
dad subyacente en muchas neoplasias quisticas,
la enucleacién es una técnica con indicaciones
muy limitadas®.
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Reseccion local de la cabeza de pancreas:
estas cirugias tienen en comun que resecan al-
guna porcion o toda la cabeza de pancreas con
preservacion duodenal o reseccion segmentaria
de la porcién duodenal periampular. Son todas
de alguna forma variantes de las bien descriptas
Operaciéon de Beger (Reseccion parcial de la ca-
beza de pancreas con conservacion duodenal) o
la Operacion de Frey (reseccion local de cabeza
de pancreas con anastomosis pancreaticoyeyu-
nal) utilizadas para la pancreatitis crénica. La
variante mas utilizada en el tratamiento de las
neoplasias quisticas es la reseccion total de la
cabeza de pancreas con reseccidn segmentaria
de la porcién duodenal periampular. La resec-
ciéon duodenal segmentaria se realiza por que es
frecuente la isquemia en esa porcion duodenal
luego de la reseccién de toda la cabeza de pan-
creas. La reconstruccion se realiza mediante 4
anastomosis: 1) pancreaticoyeyunal con asa en
Y de Roux, 2) colédoco-duodenoanastomosis 3)
duodeno-duodeno anastomosis y 4) el pie de la
Y de Roux.

Se han publicado hasta el 2007, 130 casos de
esta técnica en neoplasias quisticas, fundamental-
mente de autores japoneses y de la Universidad
de Ulm, con cifras de morbilidad y mortalidad simi-
lar a la DPC. En lesiones ubicadas en el proceso
uncinado, se ha realizado reseccion del proceso
uncinado y duodenectomia postpapila segmen-
taria. Los estudios randomizados que muestran
superioridad de las técnicas de preservacion duo-
denal sobre la DPC se realizaron en pacientes con
pancreatitis cronica, experiencia que no puede ser
trasladad a las neoplasias quisticas, ya que a dife-
rencia de la pancreatitis cronica, la textura blanda
del pancreas en las neoplasias quisticas predis-
pone a una mayor morbilidad. Por su complejidad
técnica y el riesgo de una cirugia oncolégicamente
inadecuada, estas técnicas practicamente no se
utilizan fuera de los centros en donde se desa-
rrollaron’.

Una variante de la preservacion duodenal fue
descripta por Andersen' denominada Excavaciéon
y consiste en resecar localmente la lesion en ca-
beza de pancreas con 5 mm de margen median-
te disector ultrasénico y posteriormente realizar
una pancreaticoyeyuno anastomosis en la lodge
pancreatica. La serie consiste en sélo 15 casos
pero con resultados inmediatos muy alentadores,
aunque falta seguimiento a largo plazo.
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Vias de abordaje

La via de abordaje, abierta o laparoscépica, es
una cuestion técnica. La eleccion de la misma va
a depender fundamentalmente de la localizaciéon
de la lesion, del riesgo de malignidad y de la ex-
periencia del equipo tratante.

Basado en la revision de la literatura, la pan-
createctomia izquierda es el procedimiento quirur-
gico mininvasivo mas utilizado en todo el mundo.
La utilizacion de coaguladores por sellado ultrasoé-
nicos o bipolares permiten controlar eficientemente
el sangrado vascular peripancreatico y favorecio
la difusién de esta técnica. Los aspectos técnicos
en el abordaje laparoscopcios son similares al
abordaje abierto. La técnica mas utilizada es la
transeccién temprana del parénquima a la derecha
de la lesion y posteriormente la diseccion hacia
el bazo. En estudios comparativos los indices de
conservacion esplénica es mayor en el abordaje
laparoscopico, quizas por una mayor seleccion de
pacientes y por una mejor visualizacion y control
de los vasos en el hileo esplénico. Aunque no
existen estudios randomizados evaluando las dos
vias de abordaje, en la mayoria de las series, la
morbimortalidad de la pancreatectomia izquierda
laparoscoépica son similares a la pancreatectomia
izquierda abierta. El abordaje laparoscoépico tuvo
menor pérdida de sangre y menor estadia hos-
pitalaria que el abierto. No hay que olvidar, sin
embargo, que al no haber estudios randomizados,
es inevitable la seleccién de pacientes favorables
en un método con curva de aprendizaje, como la
pancreatectomia laparoscopica®.

Es importante recalcar el tema de la seleccion
de pacientes, en especial al principio de la expe-
riencia. En el trabajo de Jayaraman®, compara-
ron 107 pancreatectomia laparoscoépica con 203
abiertas. Los dos abordajes tuvieron resultados
similares y en el abordaje laparoscopico la tasa
de conversion fue de 30%. A diferencia de otras
patologias, la tasa de conversion fue mayor con
el aumento de la experiencia, esto sin duda refleja
la inclusion y limitacion del método para resolver
casos mas dificiles. Ademas, los pacientes con-
vertidos tuvieron mayor indice de complicaciones
que los tratados por abordaje abierto. En sintesis,
se debe seleccionar muy bien los pacientes para
cirugia laparoscopica, para evitar la conversion y
complicaciones. Pacientes delgados, con quistes
menores de 5 cm y alejado de la linea media son
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los casos mas favorables para el abordaje lapa-
roscopico inicial del pancreas izquierdo.

La duodenopancreatectomia o pancreatecto-
mia central son cirugias que requieren complejas
anastomosis para su reconstruccion y por lo tanto
tienen indicacién mas limitada para el abordaje
laparoscopico. Se han publicado aproximadamen-
te 85 duodenopancreatectomia laparoscoépicas
totalmente intracorpéreas con muy buenos resul-
tados. A excepcién del tamafio de la cicatriz, la
duodenopancreatectomia laparoscépica no mostré
superioridad en ningun parametro con la abierta.
En un futuro, la mayor experiencia y desarrollo
de nuevos instrumentales seguramente ampliara
las indicaciones laparoscépicas de estas cirugias.
La enucleacién laparoscopica, muy utilizada en el
tratamiento de los insulinomas, tiene poca indi-
cacion en las neoplasias quisticas de pancreas,
fundamentalmente por el elevado porcentaje (0 a
78%) y gravedad de la fistula pancreética.

La reseccion laparoscopica de pacientes con
tumores pancreaticos malignos no esta suficien-
temente establecida. Si bien existen varias series
con reseccioén laparoscopica de tumores malignos
de pancreas con porcentaje de margenes ne-
gativos y sobrevida similar al abordaje abierto,
la experiencia es poca y los seguimientos muy
cortos. Se aguardan futuros trabajos, como se
hizo en la cirugia laparoscopica de cancer de
colon, para definir la factibilidad y seguridad de
la cirugia laparoscopica en tumores pancreaticos
invasivos.

El gran desarrollo de la mininvasividad y la fac-
tibilidad de resecciones laparoscopicas no deben
perder de vista dos aspectos muy importantes en
el manejo de las neoplasias quisticas. En primer
lugar, la seleccién de pacientes para cirugia y en
segundo lugar, la obediencia de principios técni-
cos similares al abordaje abierto. La indicacién
de cirugia se debe basar en el conocimiento de la
patologia y no en la factibilidad o facilidad en la
reseccion laparoscoépica. Por otro lado, la falta de
adherencia a principios oncoldgicos basicos como
obtener margenes negativos, evitar la ruptura y
diseminacion tumoral y realizar linfadenectomia
en tumores invasivos, puede sacrificar la sobrevi-
da o disminuir el periodo libre de enfermedad. Por
ejemplo, en el caso de los tumores grandes como
la NSSP, la manipulacion laparoscépica indebida
puede provocar ruptura con diseminacién de la
enfermedad en el peritoneo. En sintesis, en pos
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Tabla 3. Experiencia propia en el tratamiento quirdrgico de 303 neoplasias quisticas
Total | DPC | Pan. lzq./ DPT | Pancreat. Enucleacion | Resecciones
Esplenopan. Central locales
NQS 86 31 48 5 2
NOQM 61 5 54 2
NIPM Tipo 1 | 46 14 10 1
NIPM Tipo 2 | 36 20 9 3 4
NSSP 53 19 27 3 1
Otras 21 8 7 2 3 1
Total 303 97 155 16 6 5

NQS: Neoplasia quistica serosa, NQM: Neoplasia quistica Mucinosa, NIPM: Neoplasia
quistica papilo mucinosa, NSSP: Neoplasia sélida seudopapilar; DPC: Duodenopan-
createctomia cefalica; Pan. Izq.: Pancreatectomia izquierda; Esplenopan.: Esplenopan-

createctomia.

de la técnica no se puede sobreindicar la cirugia
ni sacrificar la sobrevida.

En la Tabla 3 se detalla nuestra experiencia en
reseccion de neoplasias quisticas. La morbilidad
de la serie fue de 38%. La fistula pancreatica y la
infeccion de herida son las complicaciones mas
frecuentes. Se registraron dos muertes posto-
peratorias (0,6%), una paciente de 43 afios con
obesidad mérbida que luego de una esplenopan-
createctomia convencional desarrollé un trom-
boembolismo pulmonar masivo y un paciente de
75 anos con NIPM Tipo 1 que luego de la DPC
desarrollé disfuncion organica multiple.
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Futuros enfoques

Los futuros enfoques en el manejo de las lesiones
quisticas estan dirigidos fundamentalmente a me-
jorar el diagnéstico diferencial entre las neoplasias
quisticas entre si y entre las lesiones benignas de
malignas y por otro lado, a realizar tratamientos
mini invasivos en lesiones premalignas, especial-
mente en pacientes con alto riesgo quirargico.

Meétodos para el diagnéstico diferencial

A pesar de la enorme mejoria en el diagnodstico
de las lesiones quisticas de pancreas, todavia
existen situaciones en las cuales no se puede
determinar el diagndstico de tipo de lesion quistica
ni de la presencia o no de malignidad. La correcta
identificacion de los quistes y de la presencia de
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malignidad permitiria un adecuado manejo en
casos de hallazgos equivocos en los métodos
convencionales de diagndstico.

RNM por difusiéon

La RNM por difusion analiza el movimiento mi-
croscopico de las moléculas de agua en el cuerpo
debido a su energia cinética (Movimiento Brownia-
no). La técnica de difusion es ampliamente usada
desde hace dos décadas en el Sistema Nervioso
Central, mientras que en el abdomen su uso es-
taba restringido por el movimiento respiratorio, la
peristalsis y el flujo vascular. La introduccién de
equipos de RNM ultrarrapidos permitié extender
la indicacion de la RNM por difusion al abdomen.

Durante el examen de RNM, se determina el
coeficiente ADC (Apparent Diffusion Coefficient)
que integra los efectos de la perfusion capilar y
la difusién del agua en el espacio extravascular.
Este coeficiente varia basicamente en relacion
a la celularidad del tejido; una alta celularidad
restringe la difusion del aguda y por lo tanto dis-
minuye el coeficiente. La idea de que cada lesion
quistica tenga su propio ADC impulso6 a investigar
el método en lesiones quisticas de pancreas. En
el trabajo de Boraschi' se estudiaron 54 casos y
comprobaron que los quistes con mucinas tienen
un ADC elevado, en contraposicién con los sero-
sos o seudoquistes. No se encontré diferencias en
el ADC entre quistes benignos de malignos. Otros
trabajos, sin embargo, muestran resultados contra-
dictorios, con valores de ADC que se superponen
e incluso con valores de ADC diferentes entre las
series para una misma lesién. Aunque falta mas
experiencia para evaluar adecuadamente el mé-
todo, su indicacion en lesiones quisticas podria
aumentar, dado que su aplicacién adiciona muy
poco tiempo al estudio de RNM convencional y
puede aportar informacion complementaria.

Ecografia percutanea con contraste y con de-
terminaciéon de ARFI (Acoustic Radiation Force
Imaging)

Estas dos nuevas modalidades de ecografia
percutanea fueron publicadas por Donofrio de la
Universidad de Verona?. Esta modalidad ecografica
evalua la velocidad de propagacién de las ondas
sonoras a través de los tejidos. La hipétesis es que
cada lesién quistica por su particular composicion
tiene diferente valores de velocidad de propaga-
ciéon de las ondas sonoras. Las mismas pueden
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medirse en un examen ecografico convencional
mediante un software adecuado. Al evaluar esta
técnica en 14 pacientes Donofrio pudo diferenciar
adecuadamente serosos de mucinosos.

Tomografia con emisién de positrones (PET)

La capacidad de detectar células malignas del PET
abrié una esperanza en el manejo de las lesiones
quisticas. El grupo con mas experiencia es el de
la Universidad de Padua que publico 3 trabajos®".
En los dos primeros estudiaron lesiones quisticas
en general y en el ultimo, paciente con NIPM. En
los dos primeros, evaluaron 106 pacientes y obtu-
vieron cifras de sensibilidad y especificidad de 94 y
97% con el PET para diferenciar lesiones benignas
de malignas. Estos resultados contrastan con los
de Monsour® del MSLK quien estudio 68 pacientes
con lesiones quisticas mediante PET- CT y obtuvo
una sensibilidad del 57% (4/7) y una especificidad
del 85% (2/14) para identificar lesiones malignas.
En este ultimo trabajo el PET-CT no aporté infor-
macioén adicional a los métodos por imagenes con-
vencionales. La diferencia en el aporte del PET en
los dos centros podria ser explicada por el tipo de
pacientes en estudio. Cuando se incluye pacientes
con malignidad manifiesta, como en el estudio de
la Universidad de Padua, la exactitud del PET es
mayor pero sin relevancia clinica.

En el tercer estudio de la Universidad de Padua
se evalud la utilidad del PET en pacientes con
NIPM. Se estudiaron en forma prospectiva 64 pa-
cientes mediante PET, TAC y RNM. La sensibilidad
(92%) y especificidad (97%) del PET fue superior
ala TAC y RNM (58% y 82%). El PET influy6 en
la decision terapéutica en 10 pacientes (16%).

A pesar de estos buenos resultados hay que
tener en cuenta que la experiencia es poca y la
utilizacion del PET en la NIPM puede tener una
serie de limitaciones. Puede existir falsos negati-
vos por lesiones malignas pequefias o diabetes, o
falsos positivos por tejidos inflamatorios, como la
pancreatitis aguda o crénica asociado a la NIPM,
que tiene avidez por el marcador.

En resumen, el rol del PET en el manejo de
las lesiones quisticas no esta aun establecido.
La experiencia es poca y se necesita mas es-
tudios con pacientes en los cuales los métodos
por imagenes convencionales tengan resultados
equivocos para el diagndstico de malignidad.
En la actualidad podria ser util en pacientes
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muy seleccionados (pacientes o cirugia de alto
riesgo) para definir una conducta o confirmar
recurrencias.

Video Pancreatoscopia

El desarrollo reciente de video endoscépios con un
diametro externo menor de 4 mm permitié desa-
rrollar el video pancreatoscépio. EI mismo consiste
en un endoscopio de 3,4 mm de diametro externo
que se introduce por el canal de trabajo de un
duodenoscopio convencional. Los videos endos-
copios actuales generan imagenes grandes y de
gran calidad. Ademas, estan provisto del sistema
denominado NBI (Narrow Band Imaging). El NBI
o imagen de banda estrecha es un novedoso sis-
tema de visualizacion endoscoépica que posibilita
una valoracion en detalle de la superficie mucosa
y de su patréon vascular. Este sistema se basa
en la modificacién del ancho de banda de la luz
emitida, fue creado por Olympus y algunos autores
la denominan “tincion electronica”.

La posibilidad de la introducciéon de un videoen-
doscopio en el conducto de Wirsung abre un campo
de investigacion enorme. Las limitaciones actuales,
sin embargo, estan dadas por el calibre externo del
pancreatoscopio, por lo que su uso esta restringido a
conductos dilatados. La NIPM Tipo 1 es el escenario
ideal para su utilizacion. Si bien existe poca expe-
riencia, las series utilizando video pancreatoscopia
peroral con sistema NBI han demostrado buena
exactitud en determinar la presencia de malignidad
(imagenes tipo huevos de pescado), la extension
de la enfermedad y la presencia de enfermedad
multifocal’. Esta técnica se extendié al campo in-
traooperatorio con la introduccion del endoscopio
por el Wirsung para evaluar el pancreas remanente.

Ecografia intraductal

La ecografia intraductal utiliza una sonda con un
transductor en la punta con un diametro externo de
2 mm . Esto permite introducirlo en los conductos
biliares y pancreaticos a través del canal de traba-
jo de un endoscopio convencional. La ecografia in-
traductal de pancreas es posible sin esfinterotomia
previa en cerca de 80% de los casos. Sin embar-
go, como resultado de la variabilidad anatémica de
la insercion del conducto pancreatico no se puede
insertar la sonda en el cuerpo y cola de pancreas.
La ecografia intraductal utiliza transductores de 12
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a 30 MHZ obteniendo imagenes de gran calidad
en un radio de 2 cm aproximadamente.

La ecografia intraductal permanece en el cam-
po de la investigacion. En las pocas series publi-
cadas sobre la utilidad de la ecografia intraductal
en la NIPM, mostré una exactitud similar o superior
a los métodos convencionales, para detectar for-
mas malignas y extension de la enfermedad en el
conducto principal.

Analisis del liquido del quiste

El analisis de los marcadores tumorales (CEA) y la
citologia en el liquido del quiste no muestran sufi-
ciente exactitud para diferenciar lesiones benignas
de malignas. Para mejorar la exactitud diagnoéstica
en el analisis del liquido del quiste se investigo la
calidad y cantidad de ADN. La hipodtesis es que
las células del epitelio del quiste derraman su ADN
en el liquido del quiste durante su turnover celular.
Un quiste maligno o premaligno deberia tener un
alto contenido en ADN y en mutaciones debido a
la frecuencia elevada del turnover celular.

Para probar esta hipotesis, se realizo el ana-
lisis molecular del liquido del quiste obtenido por
EE-PAF. El grupo de la Universidad de Pittsburgh
mostré en sus primeros estudios, que los niveles
incrementados de ADN, la presencia de mutacion
K ras y la pérdida de heterocigosidad (LOH) en
mas de 2 alelos estaban presentes en las neopla-
sias mucinosas. Las mutaciones de amplitud alta,
mas especificamente la mutacion del gen Kras-2
seguida de la perdida de alelos, eran predictivos
de la presencia de malignidad. Estos resultados
iniciaron la comercializacion de los test de ADN
desarrollados por este grupo denominado Path-
FinderTG. Estos test comerciales se probaron en
varios estudios.

En la Universidad de Pittsburgh se realiz6 un
estudio prospectivo denominado PANDA ( Pan-
creatic Cyst DNA Analysis)®, en donde se anali-
zaron 130 pacientes con lesiones quisticas con
indicacion quirurgica. Los quistes mucinosos mos-
traron el numero mas alto de mutacion K ras y
mayor amplitud de pérdida de alelos cuando se lo
comparaba con quistes no mucinosos. Quistes ma-
lignos mostraron un alto numero de mutaciones,
perdida alélica, y alto contenido en ADN, compa-
rado con los quistes premalignos. Estos resultados
sugieren que puede ser posible diferenciar quistes
no mucinoso de mucinoso y estimar el potencial
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maligno de las neoplasias quisticas a partir del
analisis molecular genético. Una de las princi-
pales criticas a este estudio es que el analisis
de ADN se realiz6 s6lo en pacientes sometidos
a cirugia, es decir que la probabilidad pretest
de malignidad era alta. Todavia falta ver como
se comporta el analisis del ADN en pacientes
con baja probabilidad de malignidad, como por
ejemplo, los quistes que van a ser observados.
Estudios posteriores utilizando el mismo test
comercial mostraron resultados contradictorios.
Algunos con buenos resultados y otros en los
cuales el analisis molecular tuvo baja correlacién
con la histologia o exactitud inferior a los analisis
convenciones del liquido del quiste. Si bien se
necesita mayor experiencia, la evidencia actual
muestra que el analisis del ADN no puede reem-
plazar los test clinicos convencionales.

Ademas del analisis del ADN, en los ultimos
afios se han investigado numerosos marcadores
moleculares en el liquido del quiste tales como,
expresion p53, telomerasa, SMAD4, COX2, MUC
4, MUC 5 AC, CEACAM. ppENK Methylated, ci-
toknas, perfil protéico, prostaglandina E2, etc. Los
trabajos que evaluan estas técnicas tienen pocos
pacientes estudiados con buenos resultados para
detectar formas invasivas, pero no tan buenos
para diferencias carcinoma in situ de invasivo.
Muchas de estas técnicas permanecen en fase de
investigaciéon y han sido realizadas en piezas de
reseccion y no en material obtenido por puncion
aspiracion endoscopica.

Estos métodos son muy recientes, pero nos
abre una ventana para conocer el microambiente
tumoral y la respuesta del huésped. En el futu-
ro, mejores analisis moleculares quizas puedan
ayudar a determinar la “Firma molecular” de los
distintos subtipos de neoplasias quisticas y de esta
forma realizar un manejo basado mas en certezas
que en probabilidades diagnosticas.

Tratamientos mini invasivos

En los ultimos afios se investigaron varios mé-
todos mininvasivos no quirdrgicos para tratar los
quistes de pancreas. Uno de los mas utilizados
es el tratamiento ablativo con etanol, inyectado
mediante ecoendoscopia. El etanol es un agente
ablativo comunmente usado para los tumores
sélidos o adrenales, lesiones quisticas de higado,
rindn y otros sitios. Es ampliamente utilizado, ba-
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rato y generalmente efectivo y relativamente facil
de administrar. El etanol induce muerte celular por
lisis de membrana, desnaturalizacion proteica y
oclusién vascular. La ecoendoscopia es un méto-
do excelente dada la proximidad con el pancreas
para guiar la puncion y realizar la alcoholizacion

Se han publicado varias series, incluyendo un
estudio randomizado, evaluando la alcoholizacién
de quistes de pancreas?®. El procedimiento no tuvo
complicaciones mayores y en los pacientes rese-
cados la linea epitelial del quiste estaba destruida.
En los pacientes sin reseccion, el 35% de los
casos el quiste no recurrié. También se utilizo el
etanol combinado con un agente quimioterapéuti-
co como el paclitaxel en 47 pacientes mostrando
resolucion en 29 (62%) luego de la ablacion com-
binada®. Si bien los resultados son promisorios,
hay que tener en cuenta que el seguimiento es
corto y no esta claro si existe un beneficio para
la ablacion, ya que la mayoria de los pacientes
tenian quistes menores de 30 mm y sin nddulos,
que podrian haber sido manejado con observacion
solamente. Las limitaciones del etanol incluyen
la naturaleza multiquistica de la NIPM Tipo 2 y
el pasaje del etanol en el conducto pancreatico
principal con la consiguiente estenosis inflamatoria
del mismo

Un estudio reciente describe el uso de sulindac
en pacientes con NIPM*. El sulindac es un medi-
camento del tipo antiinflamatorio no esteroideo
(AINE), que inhibe la produccion de prostaglandi-
nas, por lo que se indica para el alivio del dolor,
fiebre y la inflamacioén. Al parecer, el sulindac tiene
una propiedad independiente de la inhibicion de
la ciclooxigenasa, que le permite inhibir el creci-
miento de podlipos y lesiones precancerosas del
colon, especialmente en pacientes con poliposis
adenomatosa familiar. Se han descriptos también
otras propiedades anticancerosas. En el trabajo de
Hayashi* se trataron 10 pacientes con NIPM Tipo 2
con criterios de reseccion pero que se rehusaron a
la cirugia, encontrando una disminucion tanto del
tamano del quiste como de la altura de los nédulos
parietales después de 18 meses. Dado los pocos
casos y el corto seguimiento, estas modalidades
terapéuticas solo deben ser utilizadas en estrictos
trabajos clinicos.
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QUISTES NO NEOPLASICOS

Seudoquistes
Definicién

Un seudoquiste es una coleccién de liquido pan-
creatico rodeada por una pared fibrosa o por tejido
de granulacion no epitelizado y originada como
consecuencia de una pancreatitis aguda, cronica
o trauma. La incidencia de seudoquistes en pa-
cientes con pancreatitis varia entre 6% a 30% vy
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este amplio rango depende de la etiologia de la
pancreatitis y de la definicién de seudoquiste. La
incidencia de seudoquiste es mayor en pancreati-
tis créonica (20-30%) que en la pancreatitis aguda
(6-18,5%). Algunas series incluyen erréneamente
como seudoquiste cualquier coleccion liquida en el
contexto de una pancreatitis aguda, lo que eleva
artificialmente la incidencia de seudoquiste.

Clasificacion

De acuerdo a su etiopatogenia se dividen en seu-
doquistes agudos y crénicos. Los seudoquistes
agudos son secundarios a un ataque de pancrea-
titis aguda, de cualquier etiologia, en un pancreas
previamente sano. Los seduoquistes cronicos son
secundarios a pancreatitis crénica y por lo general,
ocurren en pacientes con hallazgos inequivocos de
pancreatitis crénica en los métodos por imagenes.

Seudoquiste Agudo
Etiopatogenia

En algunos pacientes, el ataque de pancreati-
tis aguda origina una disrupcidon del conducto
pancreatico principal o alguna de sus ramas,
produciendo una coleccién liquida adyacente al
pancreas y rica en enzimas pancreaticas. Esta
coleccion se denomina coleccion liquida aguda,
se caracteriza por aparecer en los primeros dias
luego del inicio del ataque y no tiene una pared
definida. La coleccién liquida aguda, debe ser
diferenciada de otras colecciones liquidas peripan-
creaticas (alrededor del bazo, higado o cavidad
peritoneal) que aparecen en los primeros dias de
la pancreatitis aguda, como consecuencia del exu-
dado inflamatorio y por lo general, desaparecen
rapidamente en forma espontanea.

La coleccidn liquida aguda puede resolverse
espontaneamente o persistir varias semanas. La
persistencia de la coleccién liquida aguda pro-
duce una respuesta inflamatoria profunda en la
superficie serosa de los 6rganos adyacentes, lo
que resulta en la formacion de una seudocapsula
o pared. Este proceso lleva entre 4 a 8 semanas
y el producto final es una coleccién liquida con
pared que se denomina seudoquiste agudo.

En pacientes sin necrosis pancreatica signifi-
cativa, la ruptura ductal se produce en un conducto
secundario y los seudoquistes se caracterizan por
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Tabla 1: Comparacion en la denominacién de los seudoquistes agudos
Sin necrosis pancreatica asociada | Con necrosis pancreatica asociada
Evolucion | < 4 semanas > 4 semanas < 4 semanas > 4 semanas
Atlanta Coleccién Seudoquiste Coleccién Necrosis pancreatica
liquida aguda agudo liquida post parietalizada
peripancreética necroética (walled off necrosis)
Relato Coleccién Seudoquiste sin | Coleccién Seudoquiste con
liquida aguda necrosis en su liquida aguda | necrosis
interior

no tener necrosis en su interior. En paciente con
necrosis pancreatica significativa, se produce la
ruptura del conducto pancreatico principal y los
seudoquistes en este contexto presentan necrosis
en su interior. En estos pacientes, por lo general,
la necrosis es centropancreatica y ocupa todo el
espesor del parénquima pancreatico. Esta forma
especial de necrosis rompe el conducto pancrea-
tico principal y deja una porcién viable izquierda o
proximal a la necrosis, la cual vuelca su contenido
de liquido pancreatico al retroperitoneo formando
la coleccion liquida y posteriormente el seudo-
quiste. Estos seudoquistes contienen necrosis
pancreatica y a medida que pasa el tiempo, sufren
un proceso de maduracion con desprendimiento
del fragmento necrético hacia el interior del seu-
doquiste mas alla de la 4° a 6° semanas.

La clasificacion de Atlanta original definia los
seudoquistes como colecciones liquidas con pa-
red, pero sin necrosis en su interior y no se men-
cionaban los seudoquistes con necrosis. En la
Clasificacidon revisada de Atlanta, se contemplan
los seudoquistes con necrosis pero con otra deno-
minacion. Segun esta clasificacion, las colecciones
liguidas en pacientes sin necrosis pancreatica
significativa se denominan en forma temprana co-
leccion liquida aguda y seudoquiste agudo cuando
adquiere pared. Las colecciones liquidas en pa-
cientes con necrosis pancreatica significativa se
denominan colecciones liquidas post necréticas
y en forma tardia, necrosis pancreatica parietali-
zada (walled off necrosis), también conocida por
los nombres de necroma o necrosis pancreatica
organizada. Las equivalencias en las denomina-
ciones de la Clasificacion de Atlanta revisada y las
utilizadas en este relato se detallan en la Tabla 1.

Historia natural

La aplicacién masiva de la ecografia y la TAC han
aumentado nuestro conocimiento sobre la historia
natural de los seudoquistes. Sin embargo, la infor-
macion todavia es limitada dado que existen pocos

estudios prospectivos y la mayoria de los mismos
incluyen pacientes con diferentes etiologias y gra-
vedad de la pancreatitis. En relaciéon a la historia
natural, seria importante conocer el porcentaje de
seudoquistes que presentan resolucién esponta-
nea y la evolucién natural de los seudoquistes
asintomaticos que persisten en el tiempo

La resolucidon espontanea es un evento fre-
cuente (50%) y demostrado en las colecciones
liquidas agudas. En los seudoquistes, sin embar-
go, la resolucién espontanea es controvertida, con
cifras que oscilan entre el 10 al 70%. La probabili-
dad de resolucién de un seudoquiste esta basica-
mente en relacion al tamafo del seudoquiste y al
tiempo de evolucion. Varios trabajos como los de
Warshaw'® y Bradley* afirman que la probabilidad
de resolucion espontanea es muy baja en seduo-
quistes que tienen mas de 6 cm y persisten por
mas de 6 semanas de evolucion. Dos estudios
recientes identificaron al tamafio pero no el tiempo
de evolucion, como factor decisivo en la resolucion
de los seudoquistes. Tanto en el trabajo de Vitas™®
como en el de Yeo?® se hallé que la resolucién
espontanea es mas frecuente en los seudoquistes
menores de 6 cm que en los mayores de 6 cm.
Sin embargo, en relacién al tiempo, a diferencia
de los trabajos previos, se hall6 que 30 a 50% de
los seudoquistes con mas de 6 semanas de evo-
lucién experimentaron resolucion espontanea. Las
diferencias entre estos trabajos pueden ser expli-
cadas por la seleccién de pacientes. Los trabajos
de Vitas y Yeo representan una exitosa seleccion
de pacientes para tratamiento conservador, mas
que un estudio sobre la verdadera historia natural
de los seudoquistes.

Otro aspecto importante en la historia natural
de los seudoquistes es la probabilidad de apari-
cion de complicaciones durante el seguimiento de
seudoquistes asintomaticos. En el estudio obser-
vacional de Bradley* se encontré que el riesgo de
complicaciones se correlacionaba directamente
con el tiempo de evolucion del seudoquiste. En
seudoquistes con menos de 6 semanas de evo-
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lucion el porcentaje de complicaciones fue 20%.
Este porcentaje aumentaba significativamente
a 46% y 75% en seudoquistes con mas de 6 y
13 semanas de evolucion, respectivamente. Es
notable que todas las muertes en esa serie fue-
ran por complicaciones del seudoquiste. Articulos
posteriores, en pacientes con seudoquistes de
pancreatitis cronica o seudoquistes agudos sin
necrosis pancreatica significativa, han encontrado
un porcentaje de complicaciones del 10 al 30% en
seudoquistes con mas de 3 meses de evolucién.

La probabilidad de resolucidon espontanea y
de desarrollo de complicaciones esta también
influenciada por el monto y la topografia de la
necrosis. En pacientes con necrosis en cabeza e
istmo y ruptura del conducto pancreatico principal,
la probabilidad de resolucidén espontanea es baja,
mientras que la posibilidad de complicaciones
durante su evolucion es alta’.

Factores predictivos de desarrollo de seudoquistes

La presencia de un tipo especial de necrosis en la
TAC dinamica de los pacientes con seudoquistes
agudos permitié correlacionar su etiopatogenia con
los hallazgos tomogréficos. La necrosis segmenta-
ria de todo el espesor del parénquima pancreatico,
que denominamos necrosis transparenquimato-
sa'?, y el pancreas viable proximal a la necrosis
(Fig. 1), son los hallazgos tomograficos tempranos
mas frecuentes en estos pacientes. La necrosis
transparenquimatosa produciria la ruptura ductal y
el pancreas viable, el liquido pancreatico necesario
para su produccion. Los resultados de nuestro tra-
bajo indican que la presencia en la TAC dinamica
temprana de necrosis transparenquimatosa mas
pancreas viable proximal, en especial con poca
extension de la necrosis peripancreatica, permite
predecir adecuadamente la aparicion de un seu-
doquiste'. Este ultimo signo tomografico no fue
anteriormente descripto como factor prondstico y
Su presencia en nuestros pacientes indica una pro-
babilidad de desarrollo de seudoquiste del 80%.

Diagnéstico

En el contexto de un ataque de pancreatitis aguda
el diagnostico de un seduoquiste es sencillo. La
ecografia abdominal por su disponibilidad es el
método de eleccién para la deteccion y el segui-
miento de la evolucion de las colecciones liquidas.
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FIGURA 1
TAC dinamica que muestra necrosis central de
todo el espesor del parénquima pancreatico que
denominamos necrosis transparenquimatosa (flechas)
y porcion viable de pancreas a la izquierda de la
necrosis (cabeza de flechas)

Una vez establecido el seudoquiste, la TAC per-
mite evaluar la pared, la localizacion y la relacion
anatémica del seudoquiste.

Aspectos criticos en la evaluaciéon de un seu-
doquiste agudo

Excluir el diagndstico de neoplasia quistica.
Se debe sospechar una neoplasia quistica en
ausencia de antecedentes clinicos o signos de
pancreatitis aguda o crénica, ausencia de cambios
inflamatorios en la TAC o presencia de septos
internos en la cavidad del quiste.

Evaluar la presencia de necrosis pancreatica:
Uno de los aspectos mas importantes en el tra-
tamiento de los seudoquistes es la presencia de
necrosis en el interior del seudoquiste’™. La TAC
dinamica es el método de eleccion para determi-
nar la presencia de necrosis pancredtica en las
primeras semanas de evolucion. Sin embargo,
cuando el seudoquiste se ha desarrollado, tiene
importantes limitaciones para diferenciar dentro
de la cavidad quistica, los elementos liquidos de
los solidos. El aspecto de los seudoquistes en la
TAC es de una imagen hipodensa homogénea
circunscripta. La ecografia abdominal y la RNM
son los métodos por imagenes de eleccién para
demostrar los fragmentos necréticos en el interior
de la cavidad del seudoquiste (Fig. 2).

Evaluar la madurez de la pared del seudoquis-
te: la madurez de la pared se mide por el grosor de
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FIGURA 2
Seudoquiste agudo con necrosis, comparacion entre TAC y RNM. A: TAC que muestra imagen hipodensa
uniforme. B: RNM que muestra imagen hiperintensa (flechas blancas) que corresponde al liquido del
seudoquiste e imagen hipointensa (flechas negras) que corresponden a los fragmentos necréticos

la misma en la TAC. Una pared con mas de 5 mm
de espesor tiene la firmeza necesaria para permitir
un drenaje interno quirdrgico o endoscopico.

Evaluar el punto de mayor declive: El éxito del
drenaje interno depende, entre otros factores, de
que el mismo se realice en el punto mas decli-
ve del seudoquiste. Para determinarlo se debe
evaluar por TAC o ecografia, la relacion entre el
seudoquiste y la curvatura mayor del estdmago.
En seudoquistes que no sobrepasan la curvatura
mayor del estobmago, el punto de mayor declive
esta por arriba del estbmago y por lo tanto, la
anastomosis cistogastrica es la de eleccion; por
el contrario, en seudoquistes que sobrepasan la
curvatura mayor del estémago, el punto de mayor
declive esta por debajo del estbmago y la anasto-
mosis de eleccién es con el yeyuno.

Excluir la presencia de seudoaneurisma: La
TAC dinamica es el método de eleccién para des-
cartar su presencia. La arteriografia confirma el
diagndstico y permite su tratamiento en pacientes
estables.

Tratamiento

Indicacion y oportunidad quirdrgica: La pregunta
mas importante en la practica clinica diaria es
cual seudoquiste necesita tratamiento y en qué
momento realizarlo. Las indicaciones absolutas
de tratamiento son la presencia de complicacio-
nes (infeccién, hemorragia, ruptura, perforacion,
obstruccién biliar, obstruccidon gastrica o duode-

nal), agrandamiento progresivo o sospecha de
neoplasia quistica. Las indicaciones relativas son
los seudoquistes asintomaticos que miden mas
de 6 cm y que persisten mas de 6 semanas de
evolucion. En esta situacion, especialmente en
paciente con necrosis pancreatica significativa,
recomendamos tratamiento, independientemente
de los sintomas, ya que las posibilidades de re-
solucion espontaneas son minimas, mientras que
las posibilidades de complicaciones son maximas.
Ademas, el rescate quirurgico de las complicacio-
nes como consecuencia del tratamiento conser-
vador tiene una elevada morbimortalidad. En un
trabajo realizado por nuestro grupo, se comparo la
mortalidad de 30 seudoquistes tratados mediante
cirugia electiva, con 43 seudoquistes operados
por complicaciones durante el manejo conservador
previo en otras instituciones. La mortalidad del
rescate quirdrgico en seudoquistes complicados
fue significativamente superior a la mortalidad de
la cirugia electiva (20% vs 0%, p< 0,001)°. Estos
resultados indican que esperar el desarrollo de
complicaciones para tratar un seudoquiste agudo
secundario a necrosis pancreatica es una con-
ducta que tiene altas cifras de morbimortalidad.
No se pudo establecer factores predictivos de
complicacién, ya que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en los parametros
clinicos y tomogréficos investigados entre los pa-
cientes con y sin complicaciones.

El tiempo de la intervencion es de una im-
portancia critica. Si la operacion se realiza muy
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temprano, la pared del seudoquiste sera friable y
no aceptara las suturas. En esas circunstancias se
debera realizar un drenaje externo, lo que incre-
menta la morbilidad y mortalidad. Estudios experi-
mentales muestran que se requiere un periodo de
4 a 6 semanas, para que el seudoquiste desarrolle
una pared madura para tener la firmeza necesaria
para una anastomosis interna segura'. Ademas,
ese lapso es necesario para que la necrosis se
desprenda hacia el interior del seudoquiste y asi
poder realizar una necrosectomia segura.

El abordaje terapéutico de los seudoquistes
depende basicamente de la presencia o no de
complicaciones.

Seudoquiste no complicados

Las condiciones ideales para el tratamiento elec-
tivo es la presencia de un seudoquiste de mas
de 6 cm, con pared bien formada y con mas de 6
semanas de evolucion.

Los objetivos del tratamiento son tres: 1) elimi-
nar la coleccion liquida, 2) realizar necrosectomia
completa intraquistica y 3) realizar una anasto-
mosis del seudoquiste con el tubo digestivo. La
presencia de necrosis en el interior del seudo-
quiste obliga a una necrosectomia completa para
prevenir la infeccion. No realizar la necrosectomia
o realizarla en forma incompleta, son causa de
infeccion en el postoperatorio de una anastomo-
sis cistodigestiva. Nuestro grupo fue pionero en
demostrar la importancia de la necrosectomia
intraquistica y describié por primera vez la utilidad
de la videoendoscopia para realizar necrosecto-
mia completa a través de incisiones minimas'.
La anastomosis cistodigestiva previene la fistula
o recidiva del seudoquiste. La comunicacién de
la cavidad del seudoquiste con el sistema ductal
pancreatico en la mayoria de los pacientes, hace
que sea necesaria una anastomosis interna para
redireccionar el liquido pancreatico y lograr la re-
solucion completa y permanente del seudqouiste.

Durante mucho tiempo, el unico tratamiento
utilizado en los seudoquistes era la cirugia con-
vencional. En las ultimas décadas, los avances en
el diagndstico por imagenes, el desarrollo de la
radiologia intervencionista y las intervenciones por
acceso minimo, han revolucionado el tratamiento
quiruargico de los seudoquistes. En la actualidad,
las opciones terapéuticas para el tratamiento de
los seudoquistes son el drenaje quirurgico (abier-
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to o laparoscépico), el drenaje endoscoépico y el
drenaje percutaneo.

Drenaje quirdrgico

Se puede realizar mediante la via abierta o lapa-
roscopica. La via abierta cumple perfectamente
los tres objetivos del tratamiento. En seudoquis-
tes altos que no sobrepasan la curvatura del es-
tdbmago se realiza cistogastroanastomosis y en
seudoquistes que sobrepasan la curvatura mayor
del estobmago y tienen expresion por debajo del
mesocolon se realiza cistoyeyunoanastomosis. La
literatura sobre drenaje interno abierto demuestra
uniformemente buenos resultados. La morbilidad
del drenaje abierto refleja las condiciones clinicas
del paciente o el estado de la pancreatitis, mas
que las complicaciones del procedimiento. El por-
centaje de recidiva luego del abordaje abierto es
inferior al 10% y similar entre la anastomosis al
estomago o al intestino.

La mejoria en las imagenes y la introduccion
de la vidoendoscopia, permitio el tratamiento
quirurgico abierto mininvasivo y el laparoscépico
del seudoquiste. La cistogastroanastomosis mi-
ninvasiva se realiza a través de una mini incision
guiada por ecografia. En el quiréfano, el examen
ecografico preoperatorio tiene la finalidad de
ubicar el seudoquiste y marcar su proyeccion en
la piel para realizar la incision. Esto permite rea-
lizar una pequefa incisién que habitualmente no
supera los 4 cm, para efectuar el procedimiento
completo. EI mismo consiste basicamente en la
apertura de la cara anterior gastrica, anastomosis
cistogastrica en la cara posterior del estdmago,
necrosectomia videoasistida y cierre de la cara
anterior gastrica. Aunque este procedimiento pue-
de realizarse enteramente por via laparoscoépica,
preferimos esta técnica por su sencillez, menor
diseccion, menor tiempo operatorio, reproducibi-
lidad, resultado estético y bajo costo. En nuestra
experiencia con 41 casos realizados, el promedio
de internacién fue de 3 dias y el porcentaje de
complicaciones y de recidivas de 7% y 2,5%
respectivamente.

El desarrollo de la técnica laparoscépica permi-
tio tratar a la mayoria de los seudoquistes median-
te esta via®%. El abordaje laparoscépico, al igual
que el abierto, cumple con los tres objetivos del
tratamiento del seudoquiste, con la ventaja de la
mininvasividad. La primera técnica laparoscopica
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descripta fue la via anterior transgastrica que imita
todos los pasos de la via abierta.

Otra técnica utilizada para la cistogastroanasto-
mosis es la via posterior, que a diferencia de la
técnica anterior no requiere una firme adherencia
del seudoquiste a la cara posterior del estdmago.
El unico requisito para la técnica posterior es que el
seudoquiste este en contacto con la curvatura ma-
yor del estdmago. Varios autores creen que el abor-
daje posterior es técnicamente menos demandante,
permite mejor visualizacién, puede causar menor
sangrado y permite una anastomosis mas grande,
lo que presumiblemente disminuya el riesgo de
oclusion y recurrencia. La posicion de los trocares
es similar al abordaje anterior. Se realiza apertura
del gastrocdlico y posteriormente se realiza una
pequeia gastrostomia de la pared posterior y una
cistostomia para permitir el pasaje de las ramas de
la sutura mecanica para completar la anastomosis.
Finalmente se cierre la gastrostomia y la cistosto-
mia en forma manual o con sutura mecanica.

Cuando el seudoquiste sobrepasa la curvatura
mayor del estébmago y protruye en el mesocolon,
la técnica de eleccion es la cistoyeyuno laparos-
copica. Esta técnica consiste en la colocacién de
5 trocares, 2 de 12 mmy 3 de 5 mm posicionados
en arco en el abdomen inferior. Con la ayuda de
coaguladores por sellado o ultrasénico se aborda
el seudoquiste a través del mesocolon. Se utiliza
la ecografia translaparoscopica y la aspiracion
con aguja para confirmar la localizacién y el sitio
de apertura adecuado. Se confecciona el asa en
Y de Roux en forma extracorpdrea o totalmente
laparoscoépica con suturas mecanicas y finalmente
se realiza la anastomosis cistoyeyunal en forma
manual o con suturas mecanicas.

En los ultimos anos, se han desarrollado téc-
nicas intraluminales con laparoscopia sola o com-
binada con un endoscopio peroral en la luz del
estdmago. Las técnicas intraluminales utilizan
trocares con balén, que son insertadas en la luz
gastrica traccionando la pared del estdmago a la
pared abdominal, esto permite un acceso intralu-
minal directo. La endoscopia peroral puede ser
utilizada para guiar la colocacion de los trocares
y la creacién de la cistogastroanastomosis. La ne-
cesidad de trocares especiales limita la utilizacién
de la técnica intragastrica.

Se han reportado alrededor de 250 casos de
drenaje de seudoquistes por via laparoscopica. En
forma acumulativa la experiencia laparoscépica
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muestra una tasa de conversiéon del 10%, com-
plicaciones por sangrado en el 7% (la mayoria
en anastomosis cistogastricas) y complicaciones
sépticas en el 6% de los casos. La recurrencia
oscila en el 4% y la mortalidad es del 1,5%. Estos
resultados son muy similares a los reportados por
la via abierta. A pesar de la ausencia de estudios
prospectivos randomizados, el beneficio de la
laparoscopia sobre la convencional como menor
dolor, menor estadia, menor tiempo de retorno
laboral, menor incidencia de infeccion de herida
y eventraciones, en cualquier cirugia, se cumple
también en el tratamiento de los seudoquistes®.

El drenaje externo tanto abierto como laparos-
copico es una indicacién de necesidad, cuando
la pared del seudoquiste no tiene el grosor o la
consistencia suficiente para soportar una anasto-
mosis interna.

Drenaje endoscopico

El drenaje endoscopico es una alternativa acep-
table al tratamiento quirurgico, especialmente en
paciente sin necrosis pancreatica. Sus ventajas
sobre el percutaneo son la habilidad de colocar
multiples drenajes a través de una sola puncién y
evitar el desarrollo de fistula pancreaticocutanea.

Se han descriptos dos abordajes endoscopi-
cos: el transmural y el transpapilar. El abordaje
transmural consiste en el drenaje interno endos-
copico del seudoquiste al estbmago o duodeno.
Las condiciones minimas para este abordaje es
que el seduoquiste esté en intimo contacto con la
pared del tubo digestivo, que exista protrusién del
seudoquiste en la luz intestinal y que la distancia
entre la pared del tubo digestivo y el seduoquis-
te no sea mayor a 1 cm. El procedimiento esta
contraindicado en pacientes con signos de hiper-
tension portal ya qué el riesgo de sangrado por
varices intramurales es muy alto. En seudoquistes
en intimo contacto con la pared gastrica pero sin
protrusién a la luz intestinal, el drenaje interno se
puede realizar con la asistencia de la ecografia
endoscopica. La misma localiza la proyeccién
del seduquiste en la cara posterior del estoma-
go, evalua la distancia entre las dos estructuras
e identifica los vasos interpuestos para evitar el
sangrado.

El primer paso de la técnica transmural consiste
en localizar en la luz géastrica o duodenal el punto
de maxima protrusion del seudoquiste y confirmar
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la posicidon del mismo mediante una puncién con
aguja. Posteriormente se realiza la apertura de la
cara posterior con coagulacién o papilétomo, se
pasa una cuerda de piano y se dilata el orificio
con baldn y se introduce multiples stent de 7 a 10
Fr. En sesiones endoscépicas sucesivas se puede
realizar la necrosectomia endoscoépica con recolo-
cacion de los stent para asegurar la permeabilidad.
En algunas series se utiliza el lavado con drenaje
nasoquistico o gastrostomia para facilitar la necro-
sectomia endoscopica. Los stent pueden quedar
colocados por varios meses o hasta la resolucién
radioldgica, momento en el cual deben ser re-
movidos endoscdpicamente. Las complicaciones
del drenaje transmural se presentan en el 11 a
37% de los casos e incluyen sangrado inmediato
o retardado, perforacion, infeccion secundaria y
migracion del stent en la cavidad del seudoquiste.
El éxito del procedimiento endoscopico depen-
de basicamente de la presencia de fragmentos
necroticos en el interior del seudoquiste. En el
estudio de Baron? sobre 138 pacientes con seu-
doquistes de diferentes etiologias, el analisis mul-
tivariable demostré que el seuduoquiste crénico
sin necrosis fue un marcador de drenaje exitoso,
mientras que el seudoquiste agudo con necrosis
fue un marcador de falla del drenaje, complica-
cion y recurrencia. En un futuro, la posibilidad de
anastomosis endoscépicas mas grandes mediante
las técnica NOTES y la mejoria en el instrumental
endoscopico para realizar necrosectomia, pueden
mejorar el porcentaje de éxito del tratamiento
endoscépico en los seudoquistes con necrosis.
En seudoquistes que no presentan las condi-
ciones necesarias para el drenaje transmural se
puede realiza drenaje transpapilar. Esta especial-
mente indicado en seudoquistes menores de 6¢cm,
comunicados con el Wirsung y sin loculaciones
0 necrosis en su interior. El drenaje transpapilar
se puede realizar siempre y cuando la CPRE de-
muestre la comunicacion del conducto pancreatico
con el seudoquiste. Se introduce una cuerda de
piano en el seudoquiste a través de la papila lo
mas cerca posible de la disrupcion del conducto.
Se realiza esfinterotomia biliar y pancreatica y
se coloca en cada polo un stent de 5 a 7 french.
No esta claro si el stent pancreatico resuelve el
seudoquiste al ocluir la filtracion del conducto o al
equilibrar la presién entre el conducto pancreatico
y el duodeno. El stent generalmente se deja en
su lugar por 3 meses o hasta que la resolucion
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se confirme por imagenes. En estudios recientes,
el drenaje transpapilar tuvo porcentajes de éxito
en el 84 a 93% de los pacientes, con 9 a 20% de
recurrencias y complicaciones como pancreatitis e
infeccion secundaria, en 0 a 12% de los pacientes.

Drenaje percutaneo

El drenaje percutaneo de los seudoquistes cumple
adecuadamente con solo uno de los tres objetivos
del tratamiento del seudoquiste. Es muy efectivo
para drenar la coleccién liquida, pero carece de
efectividad para realizar una necrosectomia com-
pleta o una anastomosis cistogastrica, en un solo
tiempo. En la actualidad, no tiene indicacién en el
tratamiento electivo del seudoquiste y su principal
indicacidn es en pacientes con alto riesgo quirur-
gico o en seduoquistes infectados o inmaduros
como tratamiento contemporizador.

Técnicamente es un procedimiento muy senci-
llo. La ruta de acceso para el drenaje depende del
tamanfo, localizacion y extensién del seudoquiste.
Se ha utilizado la via transperitoneal, retroperi-
toneal, transhepatica y transduodenal. La ruta
transgastrica es la mas comunmente usada ya
que tedricamente posibilita la colocacion percuta-
nea de drenaje o stent para crear una cistogastro
anastomosis con el tiempo. Las principales com-
plicaciones del drenaje percutaneo son la infeccion
del seudoquiste y la fistula pancreatico- cutanea
en caso de pancreas viable proximal.

Algoritmo de manejo

Los principales factores a tener en cuenta en la
eleccion del procedimiento esta en relacion al pa-
ciente (condicion clinica), al seudoquiste (monto
de necrosis, pared, y localizacién) y al equipo e
institucion tratante (experiencia y disponibilidad
tecnolégica). Asumiendo que exista experiencia
institucional en radiologia intervencionista de
avanzada y en endoscopia, y un equipo quirur-
gico con experiencia en cirugia laparoscoépica, se
propone el siguiente algoritmo terapéutico para el
tratamiento de los seudoquistes agudos no com-
plicados (Fig. 3).

En los ultimos afos, el auge del tratamiento mi-
ninvasivo de los seudoquistes, esta desplazando
a la cirugia como primera eleccion. Sin embargo,
se debe considerar que los procedimientos no
quirargicos no estan exentos de complicaciones.
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FIGURA 3
Algoritmo terapéutico en seudoquistes agudos no complicados

El rescate quirdrgico de estas complicaciones esta
asociada con cifras altas de morbilidad y mortali-
dad. Esto refuerza la importancia de una adecuada
seleccién de los pacientes y del procedimiento,
para lograr un tratamiento efectivo

Seudoquistes complicados

En el curso de su evolucion las complicaciones
mas frecuentes de los seudoquistes son la infec-
cion, perforacion y/o hemorragia.

Infeccidén: Se denomina seudoquiste infectado
al que presenta gérmenes en el analisis bacte-
riolégico directo y/o en el cultivo del liquido del
seudoquiste obtenido por puncién percutanea o
cirugia. El termino absceso pancreatico que co-
rrespondia a un seudoquiste sin necrosis infectado
fue eliminado en la nueva clasificacion de Atlanta.
En esta ultima, se utiliza los términos seudoquiste
infectado y necrosis parietalizada (wall off necro-
sis) infectada para definir a los seudoquistes infec-
tados sin necrosis y a los seudoquistes infectados
con necrosis, respectivamente.

El diagnostico de seudoquiste infectado se
puede sospechar ante un cuadro de sepsis en un
paciente con seudoquiste conocido. EI mismo se
confirma por la presencia de gas en la TAC y/o
gérmenes en el liquido o necrosis del seudoquiste
obtenida por puncién o cirugia. Los seudoquistes
infectados sin necrosis son infrecuentes y el tra-
tamiento es sencillo y consiste en el drenaje del

liquido por via endoscoépica o percutanea. El trata-
miento de los seudoquistes infectado con necrosis
es mas complejo y se describira a continuacion.

El tratamiento del seudoquiste infectado con
necrosis depende de la presencia y gravedad
de las disfunciones organicas al momento del
diagnéstico. En pacientes sin disfuncion organica
o disfuncion organica leve, con sospecha de seu-
doquiste infectado o diagndstico de infeccion en el
intraoperatorio (pus en la cavidad del seudoquiste)
se puede tratar en forma similar al tratamiento
electivo. Por el contrario, en los pacientes con
seudoquiste infectado y disfuncion organica severa
el tratamiento inicial es el drenaje contemporizador
del liquido del seudoquiste para controlar la sep-
sis y estabilizar al paciente. En nuestra serie de
32 seudoquistes infectados, 10 tenian disfuncién
organica y la contemporizacion mediante drenaje
percutaneo o endoscopico pudo controlar la sepsis
y mejorar las condiciones clinicas preoperatorias
en 9 (90%). Una vez controlada la sepsis se debe
realizar la necrosectomia diferida para completar
el tratamiento. La misma se puede realizar por
via abierta o laparoscopica y la posibilidad de
anastomosis cistodigestiva dependera del estado
de la pared del seudoquiste®.

La perforacion de colecciones agudas o seudo-
quistes se produce debido al aumento de la ten-
sion parietal o por infeccién secundaria. Los sitios
mas frecuentes de perforacién son el estébmago, el
colon y la cavidad peritoneal. El tratamiento de los
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seudoquistes perforados en la cavidad peritoneal
se basa en el cuadro clinico y en el tipo de perfo-
racion. En perforaciones limitadas, en pacientes
estables, con persistencia de la cavidad del seu-
doquiste, el tratamiento es similar al electivo con
necrosectomia y anastomosis cistodigestiva. En
pacientes inestables con disfunciones organicas y
perforacién en la cavidad abdominal, sin cavidad
quistica persistente, el tratamiento inicial es con-
temporizador mediante drenaje del liquido intraab-
dominal con catéteres percutaneos. Al igual que
en los seudoquistes infectados contemporizados,
el tratamiento ulterior depende de las condiciones
clinicas del paciente y de la presencia de necrosis
pancreatica remanente.

La perforacion al estobmago se diagnostica
facilmente por la presencia en la TAC de un
importante nivel hidroaéreo en la cavidad del
seudoquiste. Los pacientes sin signos de sepsis
ni necrosis pancreatica remanente luego de la
perforacion al estdmago no necesitan tratamiento
ulterior sobre el seudoquiste. En paciente con sig-
nos de sepsis y/o necrosis pancreatica remanente
significativa se puede tratar inicialmente mediante
endoscopia transgastrica, agrandando el orificio
de la perforacién para mejorar el drenaje y en
lo posible retirar a través del mismo la necrosis.
Los pacientes con perforacion al colon se pueden
presentar con signos de sepsis por contaminacion
fecal de la cavidad del seudoquiste. En estos
casos se requiere drenaje percutaneo o quirur-
gico de la cavidad del seudoquiste y colostomia
o ileostomia derivativa

Los seudoquistes pancreaticos pueden pre-
sentar hemorragia por erosion de estructuras
vasculares contiguas. La presentacion clinica
esta usualmente caracterizada por el comienzo
abrupto de dolor abdominal asociada a hipo-
volemia. Si el paciente estd estable se puede
realizar una arteriografia diagndstica y tera-
péutica con embolizacién o colocacion de stent

REVISTA ARGENTINA DE CIRUGIA

Numero Extraordinario

intravasculares. En pacientes descompensados
o si la arteriografia no esta disponible o falla, se
debe realizar un abordaje quirargico abierto para
control del sitio de sangrado mediante ligadura
o taponamiento.

Nuestra experiencia en el tratamiento de los
seudoquistes agudos se detalla en la tabla 2. En
la Fig. 4 se presenta un algoritmo de manejo para
seudoquistes complicados.

Seudoquiste Crénico
Etiopatogenia

El seudoquiste cronico es llamado retencional por
ser secundario a la obstruccion del flujo pancrea-
tico por litiasis, tapones de proteina o estenosis.
La obstruccién al flujo pancreatico produce re-
tencion de liquido con la consiguiente dilatacién
sacular del conducto. La dilatacién progresiva
del mismo forma el seudoquiste que inicialmente
es intrapancreatico. A medida que el seduoquis-
te se agranda, pierde la cobertura epitelial, se
extiende al area peripancreatica y se rodea de
una capsula.

Historia natural

La resolucién espontanea en un seduoquiste de
pancreatitis crénica es menos frecuente que en los
seudoquistes secundarios a pancreatitis aguda. Sin
embargo, se han reportado resolucién espontanea
en 10 a 20% de los casos de pacientes con seudo-
quistes cronicos menores de 4 cm vy sin alteraciones
ductales significativas de pancreatitis crénica. La
dinamica del flujo en el sistema ductal determina el
curso natural del seudoquiste cronico. La estenosis
u obstruccion significativa del conducto pancreatico
principal puede ser la causa del seudoquiste y si ho
se trata en forma conjunta con el seudoquiste, las
probabilidades de recidiva son elevadas.

Tabla 2: Experiencia propia en el manejo de los seudoquistes agudos

Seudoquiste no Seudoquiste p
complicado complicado

Total 41 52

Tamario promedio (cm.) 10,02 10,34 NS

Necrosis pancreatica > 30% 31 44 NS

Morbilidad (n) 4 21 P <0,05

Mortalidad (n) 0 8 P <0,05
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FIGURA 4
Algoritmo terapéutico en seudoquistes agudos complicados

Diagnéstico

El diagndstico de seudoquiste crénico surge cla-
ramente ante la presencia de una imagen quistica
en pacientes con diagnostico previo de pancreatitis
crénica o en pacientes con alteraciones morfo-
I6gicas tipicas de pancreatitis crénica (calcifica-
ciones intraductales, dilatacion del Wirsung, etc).
Las calcificaciones en pacientes con seudoquiste
crénico estan presentes soélo en el pancreas y no
en la pared del seudoquiste (Fig. 5), a diferencia
de las neoplasias quisticas, en donde las calcifi-
caciones estan presentes en la pared del quiste y
no en el pancreas. En pacientes con seudoquiste
cronico, ademas de la evaluacion radioldgica del
seudoquiste (tamafio, numero y localizacion), se
debe evaluar alteraciones pancreaticas y peripan-
creaticas que pueden alterar el manejo terapéuti-
co. Es importante evaluar el estado del conducto
pancreatico, la presencia de calcificaciones, de
dilataciones o estenosis. Las alteraciones peripan-
creaticas mas importantes que se deben valorar
son la presencia de obstruccion biliar o duodenal,
trombosis esplénica, signos de hipertensién portal
y presencia de seudoaneurisma.

FIGURA 5

TAC de seudoquiste crénico. Imagen hipodensa
(flechas blancas) que corresponde al seudoquiste y
calcificaciones en el parénquima pancreatico
(flechas negras).

Tratamiento

El tratamiento, en forma similar al seduquiste agu-
do, depende de la presencia de complicaciones
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Seduoquistes no complicados. En pacientes
con seudoquistes mayores de 6 cm, indepen-
dientemente de los sintomas, la probabilidad de
resolucion espontanea es minima y por lo tanto
se recomienda tratamiento. El mismo depende de
la presencia de estenosis u obstruccion ductal. En
pacientes sin alteraciones ductales significativas,
los objetivos del tratamiento son drenar la colec-
cion liquida y realizar una anastomosis interna con
el tubo digestivo para evitar la recidiva. Al no tener
necrosis en su interior, la primera linea de trata-
miento es el drenaje endoscopico transmural me-
diante anastomosis con el estdbmago o duodeno, o
drenaje endoscopico transpapilar. Las indicaciones
y los pasos, excepto la necrosectomia, son simi-
lares a las descriptas para el seudoquiste agudo.
Hay que sefalar que el seudoquiste debe estar
adherido al estémago para evitar la falsa via o al
duodeno para evitar la hemorragia. El porcentaje
de éxito es superior al 90% con un porcentaje de
recidiva menor al 5%. Los pacientes sin condicio-
nes locales para el drenaje endoscopico deben ser
tratados mediante drenaje quirargico.

En pacientes con alteraciones ductales, como
dilatacion del conducto pancreatico mayor de 4
mm, estenosis o litiasis intracanalicular, deben
ser tratadas no solo con drenaje interno del seu-
doquiste sino también con drenaje del conducto
mediante anastomosis pancreaticoyeyunal. La fal-
ta de resolucion de la patologia ductal predispone
a una recidiva segura. Es mas, algunos autores
como Nealon y Walser’, trataron 47 pacientes con
dilatacion ductal importante (> 10 mm) y seudo-
quistes, unicamente con pancreaticoyeyunonasto-
mosis. La resolucion de los seudoquistes fue del
98% vy la recurrencia de tan solo de un 1%.

Existen algunos pacientes en los cuales se
recomiendan reseccion como primera linea de
tratamiento. En pacientes con dolor abdominal y
seudoquistes menores de 4 cm con masa infla-
matoria en la cabeza de pancreas, se debe con-
siderar la duodenopancreatectamia o la reseccion
de la cabeza con preservacién duodenal. De la
misma forma, se recomienda reseccion, en pa-
cientes con seudoquistes en la cola de pancreas,
no aptos para drenaje endoscoépico, ya que tienen
alto riesgo de hemorragia grave por ruptura en
el bazo o en la vasculatura esplénica. En estos
casos se recomienda pancreatectomia izquierda
0 esplenopancreatectomia si existen signos de
hipertensién portal.
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Seudoquistes complicados

Las complicaciones del seudoquiste cronico son
infeccion, ruptura, hemorragia, obstruccion gastro-
duodenal o biliar y trombosis esplénica.

La infeccién es muy infrecuente en seudo-
quistes crénicos. En pacientes con seudoquistes
y signos de sepsis, se puede realizar drenaje
endoscoépico o percutaneo. Se reserva el drenaje
percutaneo en pacientes de alto riesgo no pasible
de tratamiento endoscopico. Dada la frecuente
comunicacion entre el sistema ductal y el se-
duoquiste, la fistula pancreatica externa por el
drenaje percutaneo es casi la regla. El tratamiento
definitivo es mediante drenaje quirdrgico segun las
condiciones clinico de los pacientes.

La ruptura espontanea es una complicacion
infrecuente. Se puede presentar con o sin dolor
abdominal, seguido del desarrollo de fistula pan-
creatica interna a la cavidad peritoneal (ascitis
pancreatica), pleural (derrame pleural) o al retro-
peritoneo. La terapia inicialmente es conservadora
con alimentacioén parenteral o nasoyeyunal y oc-
teotride para disminuir la secrecion pancreatica.
Aproximadamente 50% de los pacientes pueden
ser tratados con éxito con el tratamiento conser-
vador. El tratamiento de los pacientes con falla del
tratamiento conservador va a depender del estado
de los conductos. En los pacientes sin conductos
dilatados, se puede realizar una colangiografia
endoscopica retrégrada para definir el sitio de
lesién ductal y colocar un stent transpapilar en el
Wirsung. El stent resuelve la fistula mediante su
bloqueo o equilibrando las presiones para favo-
recer el flujo transpapilar. En pacientes con con-
ductos dilatados y obstruccién proximal, se debe
realizar tratamiento quirdrgico mediante cirugia de
drenaje de los conductos.

El riesgo de sangrado es del 5 al 10% y se
produce porque la inflamacion y salida del liquido
pancreatico provoca la erosion de vasos pan-
creaticos o peripancreaticos. Esta erosién puede
llevar a la ruptura vascular o a la formacion de
un seudoaneurisma que subsecuentemente se
rompe. La mayoria de las hemorragias ocurren
en varones con pancreatitis cronica alcohdlica.
La arteria esplénica es el vaso mas comunmen-
te afectado, seguido de la pancreaticoduodenal,
gastroepiploica izquierda, hepatica y pequenas
arterias intrapancreaticas. La hemorragia se sos-
pecha en pacientes con seudoquiste con caida
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subita del hematocrito sin causa aparente, dolor
abdominal intenso o presencia de masa abdomi-
nal pulsatil. EI método diagndstico de eleccion es
la TAC dinamica en bolo que detecta la presen-
cia de hemorragia (atenuacién > 30 UH) y del
seudoaneurisma. La arteriografia, en pacientes
estables, confirma el diagnostico y en algunos
casos puede resolver la hemorragia mediante la
colocacion de stent intravascular o embolizacién.
En pacientes inestables o con falla del tratamiento
intravascular, se debe realizar cirugia de urgencia.
Los tratamientos quirdrgicos en estos casos son
ligadura distal y proximal de vasos sangrantes
con drenaje del seudoquiste, ligadura arterial en
el interior del seudoquiste y drenaje externo o
esplenopancreatectomia cuando el sangrado se
origina en el cuerpo y cola de pancreas. En este
ultimo caso y para evitar sangrado o disecciones
innecesarias se puede realizar embolizacion de la
arteria esplénica en el preoperatorio.

Obstruccion gastroduodenal o biliar: La obs-
truccion biliar en un seudoquiste puede ser con-
secuencia de la obstruccién por el seudoquis-
te o por fibrosis en la cabeza del pancreas. La
colangiografia intraoperatoria post evacuacién
del seudoquiste puede diferenciar las causas. La
persistencia de la obstruccion a pesar de la eva-
cuacion del sedoquiste obliga a realizar una doble
anastomosis, con la misma asa intestinal se drena
el seudoquiste y la via biliar. Los pacientes con
obstruccion gastrica o duodenal en general tienen
asociado obstruccién biliar, masa inflamatoria en la
cabeza y seudoquistes pequefios. En estos casos
se debe considerar la duodenopancreatectomia
o la reseccion de la cabeza con preservacion
duodenal.

Trombosis esplénica: En pacientes con seu-
doquistes en la cola de pancreas, no apto para
drenaje endoscoépico, y con signos de hipertension
portal izquierda por trombosis esplénica, deben ser
tratados mediante esplenopancreatectomia para
prevenir la hemorragia gastrointestinal.
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En la Tabla 3 se resume las indicaciones de
abordaje quirdrgico en seudoquistes cronicos. En
nuestra experiencia hempos tratado 48 seudoquis-
tes secundarios a pancreatitis cronica. La mayoria
(35, 73%) fueron tratados mediante anastomosis
combinada del seudoquiste y del conducto pan-
creatico.

Tipos especiales de seudoquistes (Seudo-
quistes no inflamatorios)

Existen dos tipos de seudoquistes cuya causa
no es inflamatoria sino que se originan por ruptura
ductal.

Seudoquiste Post necrosectomia: Los pacien-
tes con necrosis centropancreatica que requieren
necrosectomia por necrosis pancreatica infectada
tienen las condiciones necesarias para producir
seudoquistes post-necrosectomia. La extraccién
de la necrosis segmentaria central, deja la porcion
viable de pancreas distal localizado a la izquierda
de la necrosis, desconectada del tubo digestivo.
Esta porcion viable produce liquido pancreatico
que puede salir al exterior, como una fistula pan-
creatica externa o coleccionarse en el retroperito-
neo, formando el seudoquiste post necrosectomia.
Esta situacion clinica se denomina “sindrome del
conducto pancreatico desconectado”'?.

Los seudoquistes post necrosectomia en gene-
ral aparecen luego de varios meses de la necro-
sectomia y se caracterizan por no tener necrosis
en su interior. Pos su conexion con una porcion de
pancreas viable, requieren para su resolucion una
anastomosis interna con el tubo digestivo, que se
puede realizar por via endoscoépica o quirurgica'.
En pacientes con eventracién, la opcién quirurgica
es la ideal, ya que se puede hacer en simultaneo
la anastomosis cistodigestiva y la reparacién parie-
tal. En pacientes sin eventracion, la opcion endos-
copica, siempre que se pueda, es la de eleccién.
En nuestra experiencia tratamos 20 seudoquistes
post necrosectomia (16 por via quirurgica y 4 no
quirurgica), con 4 recidivas (20%). Las paredes
delgadas, la falta de reaccion inflamatoria y la

Tabla 3: Indicaciones quiridrgicas en los seudoquistes crénicos

Masa inflamatoria en cabeza

Obstruccién biliar

Contraindicacion o falla del drenaje endoscépico
Patologia intraductal (estenosis o litiasis con dilatacién mayor de 4 mm)

La mayoria de los seudoquistes en la cola de pancreas
Hemorragia no controlada por embolizacién

Sospecha de neoplasia quistica
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franca comunicacion con el conducto pancreatico
principal son las principales razones que explican
las elevadas cifras de recidiva.

Seudoquiste postraumatico: El trauma cerrado
en la zona del epigastrio puede producir lesién
pancreatica grave al comprimirlo contra la rigida
columna vertebral. La porcién del pancreas usual-
mente dafada esta a la izquierda de la vena porta.
La disrupcion del pancreas y el conducto pancrea-
tico en esa zona puede producir un sindrome del
conducto pancreatico desconectado.

Los seudoquistes que resultan del trauma
pancreatico pueden desarrollarse semanas o
meses después del trauma. El mayor determi-
nante de la evolucién e indicador de la estrategia
terapéutica es el status del conducto pancreati-
co. Si el conducto esta intacto, como lo puede
demostrar la CPRE o la RNM, puede estar indi-
cado el drenaje percutaneo. Si existe evidencia
clinica o radioldgica de injuria o disrupcion del
conducto pancreatico principal, la via de abor-
daje de elecciodn es el drenaje endoscopico. La
cirugia se reserva ante la falla o imposibilidad
del drenaje endoscopico.
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OTROS QUISTES NO NEOPLASICOS

Ademas de los seudoquistes, existe una variedad
de quistes no neoplasicos, que aunque infrecuen-
tes, es necesario conocer para diferenciarlos de
las neoplasias quisticas. Dentro de este grupo se
incluyen quistes verdaderos, quistes de retencion,
quistes con epitelio escamoso (quiste linfoepitelial,
quistes dermoideo, quiste epidermoideo dentro de
bazo accesorio intrapancreatico, quiste escamoi-
deo de conductos pancreaticos), quistes multiples
asociado a sindromes, quistes mucinosos no neo-
plasicos (QMNN) y linfangioma quistico. Algunos
autores agrupan a la mayoria de estos quistes
como congénitos ya que o estan presentes desde
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el nacimiento o poseen alteraciones genéticas que
producen su desarrollo’.

Quistes verdaderos: También llamado quiste
epitelial benigno o quiste solitario de la infancia.
Se han reportado muy pocos casos, estan recu-
biertos por una linea epitelial de células cuboi-
des y tienen una historia natural poco clara. Son
usualmente uUnicos y pequefos (1-2cm), aunque
quistes grandes y sintoméaticos han sido reporta-
dos en chicos.

Quistes de retencion: Los quistes de retencion
son pequeinos conductos pancreaticos secundarios
dilatados debido a una obstruccion por un tumor
o por litiasis intraductal de la pancreatitis crénica.

Quistes con epitelio escamoso

Quiste Linfoepitelial: Son infrecuentes, con menos
de 70 casos reportado en la literatura desde su
descripcion en 1985. Es mas frecuente en hombres
y la edad de presentacién es en la 5 0 7 década de
la vida. El 50% de los pacientes son asintomaticos y
se los detecta en forma incidental, los sintomaticos
se manifiestan con dolor abdominal inespecifico.
Estan distribuidos por igual en todo el pancreas
y localizados por lo general inmediatamente por
debajo de la superficie de la glandula pancreati-
ca. Microscépicamente, estan recubiertos por una
capa de epitelio escamoso estratificado que esta
rodeado por una capa caracteristica de tejido lin-
foide. Los quistes estan llenos con material denso,
compuesto principalmente por detritus, keratina y
cristales de colesterol. La TAC puede mostrar un
quiste uni o multilocular, encapsulado por una pared
delgada que se intensifica con el contraste. Puede
tener una expresién extrapancreatica con minimo
contacto con el pancreas. En la RNM la keratina
puede producir una tipica sefal hiperintensa en
T1 y una sefal hipointensa en T2. Dado que los
quistes linfoepiteliales son benignos, cuando se
hace el diagnéstico por los métodos por imagenes,
la conducta es la observacion. La cirugia debe ser
reservada para los pacientes sintomaticos o cuan-
do el diagnéstico es equivoco. Se puede realizar
reseccion local o pancreatectomia parcial*S.
Quistes epidermoide con bazo accesorio in-
trapancreatico: Se presenta en pacientes jovenes
y estan localizados exclusivamente en la cola
de pancreas. Distribuidos por igual en hombres
y mujeres, las lesiones pueden ser unilocular o
multilocular y estan recubiertas por células esca-
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mosas queratinizadas rodeadas de tejido esplé-
nico normal

Quistes dermoideos: son similares a los tera-
tomas de otros sitio. Se presentan en pacientes
jévenes y tienen un contenido caracteristico, si-
milar al quiste linfoepitelial, pero con mayor pre-
sencia de glandulas sebaceas o foliculo piloso en
el dermoide.

Quiste escamoso de los conductos pancreati-
cos: entidad descripta recientemente. Son dilata-
ciones quisticas de conductos nativos, similares
al quiste de retencion pero con epitelio escamoso
transicional y sin obstruccién. Tienen contenido
acinar en la cavidad del quiste que en algunos
casos se produce cristalizacion con formacion
de concreciones. En general son relativamente
pequenos, uniloculares, con un tamafio promedio
de 1,5 cm., y en algunos casos niveles de CEA
elevado en el liquido del quiste.

Quistes pancreaticos multiples asociados
a sindrome: Existen varios sindromes que pue-
den presentar quistes pancreaticos multiples. Los
mas frecuentes son la enfermedad poliquistica
autosémica dominante, la fibrosis quistica y la
enfermedad de Von Hippel Lindeau (VHL). En
general, los quistes pancreaticos en este contexto
no son una preocupacion clinica. En la enferme-
dad poliquistica, la historia familiar y la presencia
de quiste en otros 6rganos son diagndsticos. En
la fibrosis quistica, el pancreas contiene no solo
quiste sino también reemplazo graso del parénqui-
ma pancreatico. En pacientes con VHL, presentan
ademas neoplasias soélidas en cerebro, medula,
rifdn y adrenales. La patologia pancreatica mas
frecuente en el sindrome de VHL son el tumor
neuroendadcrino, quistes simples y cistoadenoma
Serosos.

También se ha descripto la transformacién quis-
tica del pancreas en una variedad de sindromes
congénitos infrecuentes como el sindrome de
Ivemark, la trisomia del par 13 y el sindrome de
Meckel-Gruber.

Quistes mucinosos no neoplasicos (QMNN):
Descriptos en 2002 por Kosmahl muestran re-
vestimiento epitelial mucinoso, pero no tienen el
estroma ovarico caracteristico de las NQM ni co-
municacion con el conducto pancreatico tipico de
la NIPM Tipo 2. Los QMNN no tienen predileccion
por ningun sexo, se localizan preferencialmente
en la cabeza y no muestran atipia celular. Son
tipicamente pequefios y uniloculares con septos
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finos. Es posible que muchos de los quistes des-
cubiertos en forma incidental representen QMNN.
Las células son positivas para citokeratina 7, 19 y
20, negativas para cromogranina A, positivas para
MUCS5AC y negativa para MUC2 y MUCS.

Linfangioma quistico: Los linfangiomas quis-
ticos son tumores benignos originados en el sis-
tema linfatico. Son comunes en los pacientes
pediatricos en el tejido blando de la nuca o axila.
Algunos creen que se puede originar por obstruc-
cion de conductos linfaticos secundario a trauma
o inflamacién. Oros postulan un origen congénito
con proliferacién de sacos linfaticos embrionarios o
vasos linfaticos sin conexién con canales linfaticos
normales. La presentacion clinica es inespecifica e
incluye dolor abdominal, vomitos y masa palpable.
Son mas comunes en mujeres y pueden llegar a
medir mas de 20 cm. Los linfangiomas son consi-
derados de origen pancreético si estan en el pa-
rénquima, adyacente al parénquima o conectado
con el pancreas por un pediculo. Los espacios
quisticos estan cubiertos por células endoteliales
cuboidales plana. Agregados de linfocitos estan
presentes en la luz y adyacente al estroma. La
TAC muestra masas quisticas bien circunscriptas
homogéneas dentro o adyacente al pancreas.
Finos septos multiples y pared fina puede tener
realce con el contraste endovenoso. La citologia
puede sugerir el diagndstico, pero en general el
diagndstico se hace con el examen histoldgico de
la pieza de resecciéon. La reseccion incompleta
puede llevar a recurrencia. Resecciones pancrea-
ticas formales son raras pero se pueden necesitar
en algunos casos?.

Otros entidades quisticas, muy infrecuentes
en el pancreas son: hamartomas quisticos: his-
tolégicamente constituidos por células maduras
normales con crecimiento excesivo. Estan recu-
biertos por epitelio cuboideo plano, rodeado de
acino bien diferenciado en un estroma fibroso
inflamatorio; quistes enterégenos: son quistes
congénitos derivados del intestino superior ad-
yacentes al pancreas. Pueden causar pancrea-
titis y predominan en chicos. La mayoria estan
localizados en la cabeza de pancreas y algunos
estan comunicados con el Wirsung. La pared del
quiste contiene bandas de musculo liso; Quiste
endometriales: ocurren en mujeres en edad repro-
ductiva y estan recubiertas por epitelio y estroma
endometrial. Algunos pueden estar asociados con
hemorragia masiva; Quistes infecciosos: se han
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descripto casos de quiste hidatidico o tuberculo-
sis necroética?. En nuestra experiencia realizamos
una duodenopancreatectomia por quiste de 8 cm
en cabeza, que resulté un quiste hidatidico en el
examen anatomo patoldgico.
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CONCLUSIONES

En la practica clinica el término “lesion quistica”
del pancreas no es una definicion patoldgica sino
radiolégica. Se denomina asi a una estructura, por
lo general redondeada, con un contenido liquido
en los métodos por imagenes convencionales. Las
lesiones quisticas del pancreas incluyen un amplio
espectro de lesiones, desde quistes inflamatorios
como los seudoquistes hasta quistes premalignos
o malignos. Aun cuando son hallazgos incidenta-
les, todas las lesiones detectadas requieren una
evaluacion diagndstica exhaustiva. Los dos gran-
des grupos de lesiones quisticas del pancreas son
las neoplasias quisticas y los quistes inflamatorios.

El uso masivo de los métodos por imagenes
aumento la frecuencia de deteccion de las neo-
plasias quisticas del pancreas y en la actualidad
constituye una causa frecuente de consulta médi-
ca. El conocimiento de las caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas y radioldgicas tipicas de cada
una de las neoplasias quisticas es la clave para
poder llegar al diagnéstico especifico de tipo de
lesion quistica. Esto se logra en aproximadamente
70 a 80% de los casos y permite un tratamiento
individual basado en el cuadro clinico y en el ries-
go de malignidad de la lesion. En 20 a 30% de los
pacientes no existen caracteristicas tipicas que
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permitan un diagnostico especifico. Estos quistes
se denominan quistes indeterminados y la gran
mayoria constituyen quistes menores de 3cm.
hallados en forma incidental en los métodos por
imagenes. El tratamiento de los quistes indeter-
minados depende del riesgo de malignidad de la
lesién y del riesgo de la pancreatectomia.

El manejo quirdrgico de las neoplasias quisti-
cas ha evolucionado con el tiempo. En los ultimos
afios se produjo un cambio de paradigma en el
manejo, desde la reseccion sistematica de todos
los quistes a un manejo selectivo. En la actualidad,
el mejor conocimiento de la historia natural de los
quistes de pancreas y la mejoria en los métodos
por imagenes, permite realizar tratamiento conser-
vador en lesiones con baja probabilidad de malig-
nidad. Es importante entender, sin embargo, que
a pesar de las mejorias, todavia no existe ningun
método con la suficiente exactitud diagndstica para
identificar todos los pacientes con lesiones malig-
nas o con alto riesgo de transformacion maligna.
Es por eso que en algunos casos de neoplasias
quisticas, el manejo se basa en probabilidades y
no certezas.

El manejo quirdrgico apropiado de las neopla-
sias quisticas del pancreas no solo requiere un
profundo conocimiento de las distintas lesiones,
sino también una adecuada interpretacion de las
imagenes y una amplia experiencia en ecografia
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intraoperatoria y en resecciones convencionales
y laparoscépicas. El tipo de reseccién quirurgica
depende de la localizacién de la lesion y del riesgo
de malignidad. Se puede utilizar desde reseccio-
nes convencionales a resecciones conservadoras
de pancreas, por via abierta o laparoscépica.

En el futuro, el desarrollo de nuevas herra-
mientas diagndsticas y una mayor informacion
acerca de las caracteristicas moleculares y com-
portamiento bioldgico a largo plazo de cada una
de las neoplasias quistica, facilitara la toma de
decisiones. Hasta ese entonces, el manejo de las
neoplasias quisticas continuara siendo un arte,
que debe estar basado fundamentalmente en el
riesgo de malignidad de la lesion, en la expectativa
de vida y en el riesgo quirurgico de los pacientes.

En las ultimas décadas, los avances en el
diagnéstico por imagenes, el desarrollo de la ra-
diologia intervencionista y las intervenciones por
acceso minimo, han revolucionado el tratamiento
quirurgico de los seudoquistes. En la actualidad,
las opciones terapéuticas para el tratamiento de
los seudoquistes son el drenaje quirurgico (abier-
to o laparoscopico), el drenaje endoscopico y el
drenaje percutaneo. Las condiciones clinicas del
paciente, la presencia de necrosis pancreatica y
de complicaciones, son los principales factores
que se debe tener en cuenta en la eleccion de la
via de drenaje.



