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Las neoplasias quisticas de pancreas (NQP) engloban las siguientes entidades:
- Neoplasia sdlida pseudopapilar (NSP): Lesiones raras, tipicamente en mujeres jévenes
y localizadas en cualquier parte del pancreas con prevalencia distal. Presentan
comportamiento tumoral agresivo en un 10% de los casos, pero dada la edad tipica del
diagndstico y el prondstico excelente tras su reseccidn (98% supervivencia tras 5 afios?)
estd indicada la cirugia.

- Cistoadenoma seroso (CAS): Tipicamente en mujeres entre los 50-70 afios. Su
localizacion es difusa y presentan un patrdén tipico microquistico (en “panal de abeja”)
presentando una calcificacidén central patognomanica en <30% de los casos. El riesgo de
malignizacion es extremadamente bajo (0.1%2) por lo que se manejan como lesiones
benignas.

- Cistoadenoma mucinoso (CAM): Casi exclusivamente en mujeres de mediana edad.
Localizado en cuerpo/cola principalmente. Mayoritariamente no comunican con el arbol
ductal. Tipicamente son oligocisticos presentando un epitelio de estroma ovarico en su
interior. Anteriormente, se recomendaba reseccién a todos. Actualmente, se sabe que
el riesgo es menor que el pensado (sélo 10% tienen displasia de alto grado (DAG) o
cancer (Ca)3) y parece estar intimamente relacionado con tamafio, siendo los 3-4 cm el
punto de corte.

- Tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI): Se definen como neoplasias intraductales
productoras de mucina que presentan un epitelio con células altas, columnares, con o
sin proyecciones papilares. El principal problema con estas lesiones es su potencial de
malignidad que va desde lesiones indolentes hasta carcinomas invasivos. Una de las
clasificaciones mas sencillas es la morfoldgica, englobando los de rama principal,

secundaria o mixta (sin afectan a ambas). Esta clasificacion es relevante ya que su
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potencial de malignizacidn varia significativamente de los de rama principal / mixta (en

torno al 60%) a los de rama secundaria (8-20%) y por tanto, asi lo hace su manejo.

Alo largo de los ultimos afios, han ido apareciendo multiples guias clinicas cuyo principal
objetivo es tratar de estratificar el riesgo de malignizacién de las lesiones. Sin embargo,
la evidencia de la que disponemos es bastante pobre y estas guias no dejan de ser

recomendaciones u opiniones de expertos.

Las primeras guias que aparecieron fueron las de la Asociacion Internacional del
Pancreas (IAP) siendo dirigidas a los CAM y TPMI.

Inicialmente, se publicaron en 2006 las guias Sendai* que mostraron una capacidad
subdptima de detectar cancer por lo que se realizé una revisién en 2012, llamadas guias
de Fukuoka®, cuya Ultima revision se publicd en el 2017°.

Estas guias definieron la piedra angular del manejo de los TPMI al diferenciar criterios
de alto riesgo (ictericia obstructiva, nédulo mural >5mm que capte contraste y dilatacién
del conducto principal (CP) 2 10 mm), cuya indicacidn es quirldrgica si se encuentran
presentes, y criterios de preocupacion (pancreatitis previa, tamafio 2 3cm, nédulo mural
gue capte contraste <5mm, paredes engrosadas, dilatacion del CP 5-9 mm, cambio
abrupto del calibre del ducto principal con atrofia distal, linfadenopatias, aumento del
Ca 19.9 y crecimiento del quiste >5mm/2 afios) que indican realizacion de una

ecoendoscopia (USE) +/- PAAF.

No parece que todos los criterios de preocupacion tengan el mismo peso a la hora de
discernir el potencial de malignizacion de las lesiones. En un metaanadlisis de 2014’ se
evidencido que la presencia de ndédulos murales era el factor con mas riesgo de
malignidad con una Odds Ratio (OR) diagndstica de 6.0. El tamafio del quiste >3cm,

aungue mostro una asociacion estadisticamente significativa, no tenia un valor absoluto
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diagndstico lo suficientemente relevante como para ser considerado un factor de riesgo
de forma aislada.

En los ultimos afios, se ha introducido el concepto de “tasa de crecimiento” ademas del
tamafio del quiste en el momento del diagndstico. En un articulo publicado en 20182 se
demostré que la incidencia de dilatacion del CP y la aparicion de nddulos murales
aumentaba proporcionalmente al tamafio del quiste a lo largo del seguimiento. De esta
forma, los autores abogaban por definir los periodos de seguimiento en funcién tanto

del tamafio del quiste en el momento del diagndstico como de su tasa de crecimiento.

Por otro lado, en 2015 la Sociedad Americana de Gastroenterologia (AGA) publicé sus
guias que, en este caso, iban dirigidas a cualquier tipo de quiste en pacientes
asintomaticos®. Estas guias aportaron una estrategia globalmente mas conservadora al
considerar que la malignizaciéon de estas lesiones era mas infrecuente de lo que se
pensaba. Sin embargo, uno de sus puntos de controversia fue en cuanto al cese de
seguimiento.

Estas guias propusieron finalizar el seguimiento de aquellos quistes que a lo largo de 5
aflos no habian desarrollado ninguno de los criterios de riesgo que ellos proponian
(tamafio >3 cm, dilatacion del CP y presencia de componente sélido intraquistico). Esta
propuesta no fue apoyada por varios estudios entre los que se encuentra uno de 2017
donde se evidencié que, a los 6.5 afios de seguimiento, el 18% de los quistes
desarrollaban factores de riesgo o preocupacioén, 73% de los cuales no habia mostrado
cambios durante los primeros 5 afos de estudio. Por otro lado, una revision sistematica
del 2017 mostrdé que los valores de progresién a malignidad aumentaban linealmente

con el tiempo vy, por tanto, un abandono del seguimiento no era correcto.
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Abordando ya las guias mas recientes, estan la guia de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia (UEG)* y la del Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG)*?
ambas del 2018.

La guia de UEG abarca todos los tipos de quistes pero presenta un algoritmo especifico
para los TPMI con indicaciones absolutas y relativas que se asemejan a los factores de
alto riesgo y de preocupacion ya descritos en las ultimas guias de IAP. Como novedades
mas relevantes, la tasa de crecimiento pasa a ser de 2>5mm/afio, el limite del tamafio del
quiste sube a 24 cm, la diabetes mellitus se considera una indicacion relativa de cirugia
y el Ca 19.9 se recomienda no solo en el momento del diagndstico sino también a lo
largo del seguimiento.

Las guias ACG, aunque también se refieren a todos los tipos de quistes, hacen la salvedad
de no incluir a aquellos pacientes con una historia significativa de cancer de pancreas o
mutaciones genéticas que predispongan a ello. Respecto a este tema, un articulo del
2018 evidencié que tener un antecedente familiar de primer grado no aumentaba el
riesgo de malignizacidon de los quistes, ni el desarrollo de factores de riesgo o de
preocupacion'®. Por otro lado, otro articulo retrospectivo del 2017 comparé la
prevalencia de NQP y su historia natural en pacientes con alto riesgo para desarrollar un
cancer de pancreas, por ser portadores de mutaciones de alto riesgo, mostrando que
las NQP de este grupo tiene mas probabilidades de progresar'®. Volviendo a las guias,
estas presentan un algoritmo que por primera vez incluye también los CAS vy los
pseudoquistes recomendando cese de seguimiento en ambos casos. Algo distintivo de
estas guias es el papel central que juegan los sintomas (ictericia y pancreatitis), asi como
gue no se centran en definir criterios de alto riesgo, sino que directamente determinan
aquellos factores que requieren valoracién por un comité multidisciplinar. Por otro lado,
llama la atencion el algoritmo de seguimiento tan detallado que definen, pero este ha
de tomarse con cautela ya que todas las recomendaciones de estas guias, al igual que

en las previas, se basan en una evidencia cientifica de calidad pobre o muy pobre.
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Respecto al cese de seguimiento, estas guias Unicamente mencionan que no hay
suficiente evidencia para recomendar su cese a los cinco afios, e incluso apoyan la idea

de intensificarlo tras un cierto periodo de tiempo.

En 2020 se publica uno de los pocos articulos hasta la fecha que compara las ultimas
guias UEG y las ACG. Su objetivo fue determinar la capacidad de ambas guias para
predecir lesiones avanzadas en quistes que por imagen se consideraban mucinosos. Los
resultados se compararon mediante el drea bajo la curva mostrando una eficacia
semejante entre ambas guias, pero persistiendo un sobretratamiento de lesiones
benignas, asi como fallos en la deteccién de lesiones cuya anatomia patoldgica fue de

malignidad.

El resumen es que incluso las guias mas actuales carecen de una evidencia cientifica
adecuada para considerarse mas que recomendaciones u opiniones de expertos. La
aplicacion de los criterios actuales sigue siendo ineficaz, con falsos positivos y negativos
consistentes en lesiones benignas enviadas a reseccién quirdrgica y canceres de
pancreas no diagnosticados a tiempo.

Hasta la fecha, las guias clinicas no han incluido en sus algoritmos herramientas
diagndsticas como los biomarcadores, la microscopia confocal o las microbiopsias
intraquisticas, entre otros. El disefio y realizacion de diversos estudios que demuestren
su eficacia y seguridad son necesarios para poder implementar estas pruebas en la
practica clinica diaria.

Asimismo, la elaboracién de estudios prospectivos a largo plazo es fundamental para
conocer mejor la historia natural de las NQP, especialmente los TPMI de rama
secundaria, y responder asi con un nivel éptimo de evidencia preguntas como el

potencial de malignidad o el cese de seguimiento de estas lesiones.
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