W Rev Méd Chile 2008; 136: 1188-1196
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Tumores quisticos del pancreas

Xabier de Aretxabalal:2:3, lvan Roa*?, Jorge Le6n1>,
Fernando Maluendal-2.

Cystic tumors of the pancreas

Cystic tumors of the pancreas are diagnosed with increasing
frequency. The main problems associated with their diagnosis are to determine if they are benign
of malingnant and to decide their surgical excision or clinical follow up, since these tumors can
be benign, potentially malignant or malignant. Imaging techniques such as CT scan, magnetic
resonance and endoscopic ultrasonography are the key procedures that must be performed before
adopting a final therapeutic decision. However, 10% of cystic lesions are unable to be categorized
even after thorough imaging evaluation. We analyze the characteristics of the more common
cystic pancreatic lesions and the means to recognize them (Rev Méd Chile 2008; 136: 1188-96).
(Key word: Endosonography; Pancreatic cyst; Pancreatic neoplasms)
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Los tumores de la glandula pancreética se
caracterizan en general por su diagnéstico
tardio y mal prondstico. El tumor pancredtico mas
comun es el adenocarcinoma de los conductos y
su sobrevida promedio no sobrepasa 5% a 5
afiosl4.

Durante los ultimos afios, ha sido posible el
diagnoéstico de una mayor cantidad de lesiones
denominadas «ncidentalomas», de las cuales las
lesiones quisticas pancreaticas representan una
importante proporcion.

Este fendmeno ha sido claramente descrito por
el grupo del Massachussets General Hospital,
guienes comunican cémo ellos han duplicado las
resecciones pancreéticas efectuadas por tumores
quisticos durante la Gltima década®. Igual tenden-
cia se observa en el reporte efectuado por Allen,
de la experiencia del Memorial Sloan Kettering
Center, quienes muestran un aumento en los
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casos evaluados, con 5 casos en 1995 comparado
con 117 en 20045,

Debido al aumento en su diagnostico y a las
dificultades que su identificacion ofrece, hemos
querido analizar las principales caracteristicas cli-
nicas, radiologicas y patoldgicas de las lesiones
mas frecuentes del pancreas, con énfasis en todas
aquellas diferentes al adenocarcinoma ductal.

Tumor intraductal papilar mucinoso (TIPM).
Constituye entre 20% y 30% de los tumores quisticos
pancredticos. Se caracteriza por desarrollarse a partir
del epitelio del conducto pancreético principal o de
alguna de sus ramas y por presentar secrecion
mucinosa espesa que se asocia a dilatacion tanto del
conducto como a la formacion de quistes’:8.

Esta lesion fue primeramente descrita en Japén
en 1982 por Ohhashi®. El término TIPM fue dado
recién en 1996 y 1997 por la Organizaciéon
Mundial de la Salud y el Instituto de Patologia de
las Fuerzas Armadas, respectivamentel0.11,

Afecta con igual frecuencia a ambos sexos y
mayoritariamente a pacientes en la sexta y séptima
décadal?,
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La sintomatologia no es caracteristica y mu-
chas veces los pacientes presentan cuadros dolo-
rosos abdominales difusos, provocados por la
obstruccion del conducto pancreéatico debido a la
secrecidn espesa producida por el epitelio tumo-
ral. En casi un tercio de los pacientes, el diagnos-
tico de TIPM es efectuado s6lo como hallazgo de
un estudio de imagenes!314. Por otra parte, y
aunque la presencia de sintomas se asocia a
malignidad, su ausencia no la descarta.

La lesion se localiza preferentemente en la
cabeza del pancreas o en el proceso uncinado. Sin
embargo la presencia de compromiso multifocal o
difuso a lo largo del conducto se observa en 33%
de los pacientes!®. Presencia de atipia, cancer in
situ 0 céncer invasor se observa en 60% de las
piezas resecadas'?, variando este porcentaje de
acuerdo a las series entre 52% y 88%16.17,

Las lesiones pueden dividirse de acuerdo al
lugar anatdmico en que se originan, siendo posible
clasificarlos de acuerdo a si se originaron en las
ramas secundarias o en el conducto principall8.

Desde el punto de vista de la biologia molecular,
los cambios asociados a este tipo de neoplasia son
diferentes a los observados en el adenocarcinoma
ductal. La presencia de expresion positiva de la
proteina Dpc4 en 84% de los pacientes portadores de
un tumor asociado a TIPM comparado a su expresion
en menos que en la mitad de los portadores de un
tumor ductal, apoyan lo anterior?®.

Desde el punto de vista histol6gico, se observa
una proliferacion de células epiteliales de los
conductos con formacién de estructuras papilares.
Las células producen mucinas que se tifien con
tinciones para mucopolisacéaridos. Es posible reco-
nocer dos formas de proliferacion epitelial, la
primera con formacion de micropapilas, abundan-
te material mucoideo y en donde predomina la
dilatacién quistica de los conductos; una segunda
forma asociada a una marcada proliferacion intra-
ductal que tiende a rellenar los conductos dilata-
dos. Esta segunda forma presenta frecuentemente
un mayor grado de displasia epitelial y focos de
transformacion maligna (Figura 1).

Estudio por imagenes
Tomografia Axial Computada (TAC). La TAC de
abdomen con corte fino muestra alteraciones en
97% de los pacientes con un TIPM1520.21 Tipijca-
mente, se observa dilatacion del conducto pan-
credtico principal, lesiones quisticas y también la
asociacion de ambos hallazgos. EI compromiso
del conducto pancreatico principal puede ser
difuso o parcelar y estar asociado a atrofia de la
glandula pancreéatica. El conducto pancreatico
dilatado produce en ciertos casos la apariencia de
quistes con diametros que fluctdan entre 3 a 5
cm?2 (Figura 2).

El conducto pancreético dilatado puede apare-
cer como gajos de uva o como una lesién quistica

Figura 1. Dilatacion quistica de conductos con proliferacion epitelial revestido por células mucosecretoras y
formacion de estructuras micropapilares. La lesion presenta un bajo grado de atipia celular (H-E x 32).
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Figura 2. Tomografia axial que muestra la existencia de varias lesiones quisticas a nivel de la cabeza del
pancreas compatible con un tumor intraductal papilar mucinoso.

Unica irregular comunicada con el conducto pan-
credtico principal. La dilatacion de las ramas
pancreaticas es factible de observarla en los casos
de dilatacion difusa del conducto pancreatico y se
localiza principalmente en el proceso uncinado o
en la cola de la glandula. La tomografia puede
también mostrar la existencia de lesiones dentro
del quiste.

Colangiopancreatografia por resonancia magnéti-
ca. La sensibilidad de este método diagndstico es
de 93% a 100% para la deteccion de dilatacion
tanto biliar como pancreética?3. Ademas, puede
mostrar de manera simultdnea la existencia de
quistes pancreaticos y dilatacién del conducto
pancreatico. La resonancia magnética es también
atil en la evaluacion de quistes pancreaticos
mostrando la existencia de septos y nédulos
murales. También permite distinguir la existencia
de defectos de llene en el conducto y dilatacion
de éste, hallazgos ambos sugerentes de maligni-
dad. Los principales inconvenientes de este méto-
do son la dificultad para diferenciar entre mucina
y jugo pancreatico. Ademads, puede ser dificil
comprobar las comunicaciones entre las lesiones
quisticas y el conducto pancreatico.

Colangiopancreatografia endoscépica retrégrada.
Este examen puede ser diagnéstico s6lo por el
hecho de observar la salida de material mucinoso
desde el orificio papilar. Este fenémeno es carac-

teristico y se observa en la mitad de los pacientes
portadores de este tipo de tumores?4.

Ultrasonografia. La ultrasonografia tiene un rol
limitado en la evaluacion de estos tumores. Sin
embargo la presencia de dilatacién del conducto
pancreatico puede ser el primer signo que oriente
a continuar con el estudio. A diferencia de la
ultrasonografia externa, la ultrasonografia endos-
cOpica puede evaluar de manera mas precisa el
conducto pancreético®.

Manejo. El tratamiento de estos tumores consiste
en la reseccion de la glandula incluyendo la
lesion. La resecabilidad de estas lesiones es
superior a 88% en los casos de adenocarcinoma y
100% en los casos de adenomasl’. Un problema
frecuentemente encontrado al momento de la
reseccion lo constituye el limite de seccion de la
glandula. Conocida la propiedad de estos tumores
de ser multicéntricos y difusos, el estudio anato-
mopatolégico del borde de seccién es de reglal8.
Sin embargo, en casos de multicentricidad caracte-
ristica més propia de los tumores originados en las
ramas del conducto, este estudio tampoco garanti-
za la no existencia de lesion en la glandula
remanente. Estos casos de multicentricidad son
posiblemente responsables de recurrencia en pa-
cientes en los que el estudio de los bordes de
seccion fue negativa. Sohn describe este hecho en
pacientes que incluso tuvieron rechequeo de los
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resultados de la anatomia patoldgical819, El estu-
dio anatomopatoldgico intraoperatorio obliga a la
correccion del plan quirGrgico inicial en 34% de
los casos?®. Otro estudio al respecto muestra que
15% de una serie de pacientes tuvo compromiso
de la totalidad del pancreas requiriendo la realiza-
cién de una pancreatectomia totall®.

Pronostico. En general la sobrevida a 5 afios de
estos pacientes es de alrededor de 80%. Estos
datos fueron obtenidos de una serie de 244
pacientes portadores de este tipo de tumores
obtenidos de la literatura?’. La serie publicada por
Salvia reportando la experiencia de un centro
europeo y otro americano corrobora lo anterior,
mostrando que ninguno de los 80 pacientes
portadores de un adenoma, céncer in situ o
lesiones limites fallecieron como consecuencia del
tumorl2, Por otra parte, los pacientes con tumores
infiltrantes tuvieron una sobrevida de 60% a 5
afios y 50% a 10 afios, respectivamente.

La existencia de compromiso linfatico se aso-
cia de manera directa al prondstico de estos
pacientes. La sobrevida a 1, 2 y 5 afios fue de 45%,
24% y 0% en pacientes con tumor avanzado
asociado a TIPM y compromiso linfatico en
comparacion con cifras de 95%, 95% y 85% en los
casos en los que no existe compromiso linfatico®®.

La diferencia en cuanto a prondstico, entre
tumores infiltrantes originados en un TIPM y
aquellos portadores de un adenocarcinoma ductal
infiltrante, desaparece cuando se estudian anali-
zandose de acuerdo a sus factores de riesgo.

Tumores quisticos (serosos/mucinosos). Los
tumores quisticos propiamente tales constituyen
una entidad patologica que presenta como hecho
comun la existencia de una lesién quistica pan-
credtica asociada o no a hallazgos tales como
tabiques, cicatrices, pared engrosada o ndédulos
intramurales. A diferencia de los TIPM, que unifor-
memente poseen la potencialidad de malignizarse,
las lesiones quisticas se dividen en serosas o
mucinosas, representando ambas diferentes enti-
dades patoldgicas que poseen diferente potencial
en cuanto a malignizacion?8.29,

Tumores quisticos serosos (TQS). Estas lesiones
son en principio benignas y, como se expresd
previamente, deben diferenciarse principalmente

de los tumores mucinosos. Aunque existen repor-
tes de malignidad en lesiones serosas éstas son
extremadamente raras®.

Representan entre 30 y 40% de los tumores
quisticos del pancreas’8 y afectan preferentemen-
te a pacientes de sexo femenino, ocurriendo con
mayor frecuencia en la sexta década de la vida2®.

Comprometen en igual proporcion tanto a la
cabeza como el cuerpo del pancreas y la sintoma-
tologia de presentacion es generalmente dada por
el efecto de masa de esta lesion, constituyendo
este hecho la causa de la indicacién quirdrgica.

Las opiniones en relacién al manejo son
variadas, desde autores que privilegian la indica-
cion de cirugia basado en cifras bajas de morbi-
mortalidad versus otras opiniones en las que se
exige un mayor grado de certeza diagndstica con
la finalidad de disminuir al maximo la posibilidad
de morbilidad innecesaria?829,

La lesibn esta compuesta por acumulos de
pequefios quistes con apariencia de racimo de
uvas, de paredes delgadas y llenas de un liquido
transparente. La pared de los quistes esta com-
puesta por una capa de células benignas infiltra-
das por glucégeno. En otros casos, la composicion
del quiste puede ser tan densa que no se logra
diferenciar el patrén multiquistico® (Figura 3).

Histol6gicamente estd constituido por septos
de tejido conjuntivo que delimitan pequefias
cavidades revestidas por células epiteliales cuboi-

Figura 3. Cistoadenoma seroso del pancreas. Aspecto
morfoldgico caracteristico con lesiones quisticas peque-
flas de algunos milimetros y el aspecto en esponja.
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deas o aplanadas, homogéneas, con escasas varia-
ciones de forma y tamafio. Tipicamente en la
region central presentan un area de tipo cicatrizal,
frecuentemente calcificada.

Estudio por imégenes. La TAC entrega importante
informacién que permite diferenciar este tipo de
lesiones de aquellas con componente mucinoso.
Estas lesiones presentan el aspecto de panal de
abejas, debido a su composicion caracterizada
por pequefios quistes, a diferencia de las lesio-
nes mucinosas las que generalmente poseen
quistes de mayor tamafio. Sin embargo, en
ocasiones la imagen de panal de abejas aparece
como una lesién Unica imposible de diferenciar
de la lesion mucinosa. Otro hallazgo de estas
lesiones es la presencia de una cicatriz en el
interior del quiste lo que se observa s6lo en 20%
de los pacientes3!.

Tratamiento. Debido a que estas neoplasias son
en principio benignas, la reseccién no estaria
indicada como parte del tratamiento. Sin embargo,
dicha conducta tendria las siguientes desventajas:
a) La dificultad de lograr una certeza completa del
diagnostico de tumor seroso. b) La posibilidad de
que la lesién continte creciendo y requiera de
una cirugia de mayor envergadura que la requeri-
da al momento del diagnéstico. Tseng describio
una tasa de crecimento de 0,5 cm/afio en una
serie de pacientes con tumores serosos. Este
mismo autor reconocié una diferente tasa de
crecimiento dependiendo del tamafio original del
quiste30. Por esta razon, este autor recomendé la
reseccion en caso de tumores quisticos serosos de
un didmetro mayor a 4 cm. Por otra parte, la
observacion de la lesion como parte del manejo
seria posiblemente Util en los casos de lesiones
ubicadas en la cabeza o proceso uncinado, en
pacientes de edad y con mayor riesgo operatorio.

Tumores quisticos mucinosos (TQM). Son lesiones
que pueden contener epitelio benigno concomi-
tante con tumor in situ, o incluso tumor infiltran-
te629. Poseen frecuencias variables en las distintas
series, fluctuando entre 10% y 40% de los tumores
quisticos del pancreas’8. La lesion compromete
predominantemente a mujeres en la quinta déca-
da e involucra de preferencia al cuerpo y la cola
del péncreas?®. Debido a su localizacion, la

mayoria de estas lesiones son asintomaticas al
momento del diagnostico. Cuando producen sin-
tomas, éstos son originados fundamentalmente
por el efecto de masa de la lesion. Una caracteris-
tica de estas lesiones es la falta de comunicacién
con el conducto pancreatico, hecho que es carac-
teristico de los TIPM. Sin embargo, otros reportes
describen una frecuencia de comunicacion de
hasta 30%3132, Estas comunicaciones son mejor
observadas mediante el empleo de resonancia
nuclear magnética. Otro hallazgo, aunque infre-
cuente, bastante caracteristico de esta lesion es la
presencia de una calcificacion periférica lo que le
otorga el aspecto de cascara de huevo. Este Ultimo
hallazgo es muy sugerente de malignidad de la
lesion. Histologicamente las cavidades estan sepa-
radas por septos de tejido conjuntivo revestidas
por células epiteliales de tipo columnar producto-
ras de mucina. A diferencia de los tumores
serosos, el epitelio productor de mucinas puede
presentar diversos grados de atipia celular, reco-
nociéndose el cistoadenoma mucinoso, las neo-
plasias quisticas mucinosas con diversos grados
de displasia hasta el carcinoma in situ y el
cistoadenocarcinoma infiltrante.

Estudio por imagenes: La TAC constituye el
examen que presta mayor utilidad en el estudio
de estas lesiones. Estos quistes se observan como
lesiones uniloculares o multiloculares observan-
dose la existencia de septos y paredes. En
ocasiones es también factible observar lesiones
pancreaticas asociadas como son: atrofia de la
glandula y dilatacion del conducto pancreético33
(Figura 4).

Endosonografia. La endosonografia, aparte de
permitir una mas detallada observacion del quiste,
permite la puncién y aspiracion de su contenido.
En caso de obtener liquido aspirado, éste debera
ser analizado por la presencia de amilasa, evalua-
cion citologica en busca de mucina, y concentra-
cién de antigeno carcino embrionario (CEA) en el
liquido. Ejemplo de la utilidad de la medicién de
la concentracion de CEA se desprende de los
resultados de este examen obtenido en 35 pacien-
tes y que muestran un valor promedio de 393 ng/
ml fluctuando entre 0 y 17.666. El valor mas bajo
encontrado en 12 pacientes que finalmente tuvie-
ron una lesibn mucinosa fue 53 ng/mlS. En
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términos generales, la existencia de un valor
elevado de CEA y de mucina extracelular son
factores que poseen un valor predictivo positivo
cercano al 85%2°34. Los cistoadenomas serosos y
los quistes de retencién poseen niveles préactica-
mente no detectables de CEA.

Tratamiento. Debido a la posibilidad de morbili-
dad e incluso mortalidad en los pacientes someti-
dos a reseccion, el seguimiento de estos pacientes
constituye una alternativa valida de manejo. De
una serie de 369 pacientes seleccionados para
seguimiento ultrasonogréafico, con un promedio
de seguimiento de 24 meses, el promedio de

Figura 4. Tomografia axial que muestra la existencia de una lesién quistica unilocular en el cuerpo del
pancreas compatible con cisto adenoma mucinoso.

cambio de tamafio fue de 0,2 cm. La existencia de
cambios de tamafio que motivaron la indicacion
de cirugia fue observada en 29 (8%) pacientes. De
éstos, malignidad en la pieza resecada fue obser-
vada en 11 (38%). Por otra parte, el tamafio
también constituye un factor de seguridad en
cuanto a la existencia o no de malignidad®.

En relacién a la decision de qué pacientes
observar, el empleo de variables tales como:
presencia de un componente sélido, existencia de
septos o un diametro superior a 2,5 cm fueron
factores considerados al momento de decidir la
conducta®. De éstos, la existencia de un compo-
nente sélido en el interior del quiste fue el factor

Tabla 1. Caracteristicas de los tumores quisticos del pancreas

Tipo de Tumor Edad Malignizacion Estudio Compromiso
liquido glandular

Tumor intraductal papilar 60-70 Posibilidad de malignizacion Cea (+) Toda la Glandula

Tumor quistico seroso 60 No se maligniza Mucina (-) Cabeza y cuerpo
Cea (-)

Tumor quistico mucinoso 50 Posibilidad de malignizacién Cea (+) Preferencia cuerpo
Mucina (+) y cola

Tumor sélido pseudopapilar 30 Rara Cea (-) Toda la glandula
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mas importante para decidir la reseccién. La
existencia de malignidad fue vista en 61% de los
pacientes que tuvieron un componente sélido
dentro del quiste®.

La posibilidad de estar falsamente diagnosti-
cando un tumor quistico en caso de un adenocar-
cinoma con componente quistico constituye uno
de los principales riesgos durante el manejo
basado en el seguimiento ultrasonogréfico. En
muchos de estos casos, el quiste constituye un
elemento asociado al tumor infiltrante. En la serie
de pacientes reportada por Allen, dicha posibili-
dad result6 ser de 2%S.

Otros autores tales como Fernandez del Casti-
llo y Walsh proponen criterios similares para
realizar el seguimiento de estos pacientes’3°. El
primero muestra como resultado la presencia de
3% de malignidad en 28 pacientes portadores de
lesiones quisticas menores de 2 cm. Esta cifra se
compara favorablemente con la posibilidad de
morbilidad e incluso mortalidad de un paciente
sometido a reseccion pancreatica. Sospechado el
diagnostico, el tratamiento es la reseccién pan-
credtica incluyendo la lesién.

Tumores solidos pseudopapilares del pan-
creas. Los tumores pseudopapilares constituyen
una patologia de baja frecuencia responsable de
0,1% a 2,7% de la totalidad de los tumores del
pancreas36. Descrito también como tumor sélido y
quistico de péancreas, tumor quistico papilar, tu-
mor epitelial papilar, tumor sélido papilar. De
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