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RESUMEN

Introduccion: El uso extendido de pruebas radioldgicas ha provocado un aumento de
deteccidon de neoplasias quisticas pancreaticas (NQP), un grupo de entidades con potencial
de degeneracion maligna heterogéneo. Las pruebas diagndsticas resultan insuficientes
para una adecuada caracterizacion y estratificacion del riesgo de malignidad, la cual
Unicamente se puede confirmar mediante el andlisis histopatolégico de la lesion resecada.
Este hecho, unido a que el Unico tratamiento aceptado es la reseccion quirurgica, sujeta a
morbi-mortalidad importante, hace que la toma de decisiones en el manejo de las NQP
resulte compleja.

Objetivos: Este estudio tiene como objetivos analizar la correlacion entre el diagndstico
de presuncion preoperatorio y el diagndstico histopatoldgico postquirirgico, y realizar una
lectura critica de las decisiones quirurgicas, de acuerdo con las guias al uso, en los
pacientes con NQP resecadas en el Hospital Universitario de Basurto (HUB).

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, en el que se han revisado las historias
clinicas de los pacientes con NQP operadas en el HUB entre enero de 2005 y diciembre
de 2020, analizando un total de 33 pacientes.

Resultados: El diagnostico preoperatorio se corresponde con el postquirdrgico en 63,6%
de los pacientes, siendo esta correlacion superior en NQP mucinosas (85,7%) frente a no
mucinosas (47,4%). En este estudio, las lesiones mas frecuentes han sido el cistoadenoma
seroso (45,4%), la neoplasia quistica mucinosa (NQM; 24,2%) y la neoplasia mucinosa
papilar intraductal (NMPI; 18,2%). En 18,2% de las NQP resecadas se confirmo
malignidad en el andlisis histopatolégico. Las principales indicaciones de cirugia
recogidas han sido el diagnostico de sospecha de NQM o NMPI (n=8), la presencia de
hallazgos de riesgo (nodulos parietales o dilatacion del conducto de Wirsung; n=5), los
sintomas (n=4) y el crecimiento de la lesion (n=3). Menos de un tercio de los pacientes
(27,3%) cumplen con las indicaciones absolutas de cirugia de las guias de la International
Association of Pancreatology (IAP) y del European Study Group on Cystic Tumours of
the Pancreas (ESG-CTP), criterios que presentan elevada sensibilidad (83,3%) vy
especificidad (85,2%), pero moderado valor predictivo positivo (55,5%) para detectar
NQP malignas. En andlisis univariante, la presencia de noédulos parietales o0 componente
solido ha sido el tnico hallazgo de riesgo asociado a malignidad (odds ratio 16,0). Mas de
un tercio de los pacientes (36,4%) padecieron complicaciones postoperatorias, y 37,5%
desarrollaron secuelas derivadas de la deplecion la funcién endocrina y/o exocrina del
pancreas.

Conclusiones: Los resultados de este estudio muestran que los errores en el diagnéstico
prequirtrgico de las NQP son un problema comun, en consonancia con la literatura
disponible. Estos errores condicionan que un numero no despreciable de las NQP
resecadas presenten bajo riesgo de cancer de pancreas. En consecuencia, una mejoria en
la caracterizacion de los distintos tipos de NQP podria evitar actos quirdrgicos en pacientes
asintomaticos con NQP benignas.
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1. INTRODUCCION

Las lesiones quisticas pancreéticas (LQP) son cavidades cerradas que contienen
material liquido dependientes del parénquima pancreatico, cuya etiologia comprende
un amplio espectro, diferenciandose en neoplésicas y no neoplasicas. También se
distinguen los pseudoquistes de las verdaderas LQP, puesto que los primeros carecen

de epitelio de revestimiento interno®.

Aquellas LQP con potencial de degeneracion maligna son las neoplasias quisticas
pancreaticas (NQP), un grupo de entidades con distintas caracteristicas clinicas,
radioldgicas e histoldgicas, con una evolucion variable desde formas de curso benigno
hasta la aparicion de un carcinoma invasivo®®. En la Tabla 1 se resume la

clasificacion de las LQP vy, por extendido, de las NQP.

En la actualidad, debido al amplio uso de las nuevas técnicas de imagen, ha aumentado
de forma notable la deteccion de NQP en pacientes asintométicos. Dado el potencial
de degeneracion, su deteccion hace necesario un correcto diagndéstico diferencial y un
tratamiento adecuado para prevenir la progresion a cancer infiltrante de pancreas.
Desafortunadamente, la diferenciacion de los diversos tipos de NQP es en ocasiones
dificil®,

Por ello, la optimizacion del seguimiento de los pacientes con NQP esta tornandose en
un problema clinico cada vez mas comun, teniendo que establecer un equilibrio entre
la necesidad de deteccion precoz del cancer de pancreas en estas lesiones y el riesgo

de sobretratamiento®?,
1.1. EPIDEMIOLOGIA

El uso extendido de técnicas de imagen abdominal de alta resolucién en el estudio de
patologia digestiva o por otros motivos, ha resultado en un aumento en la deteccion de
LQP, si bien su prevalencia varia considerablemente segin la técnica de imagen

empleada y entre distintos estudios®.

La ecografia abdominal es la prueba que menos frecuentemente detecta los quistes
pancreaticos, hallandolos en 0,21% de individuos asintomaticos en los que se realizo

esta exploracion radioldgica para una revision de salud en el marco de un estudio®.



La prevalencia de estas lesiones en la tomografia computerizada (TC) en estudios
realizados en individuos sin sospecha de patologia pancreatica aumenta a 2,1%-—
2,6%067,

En un estudio en el que se solicitd resonancia magnética (RM) como parte de una
revision de salud, la prevalencia de LQP fue de 2,4%®. En otro estudio que incluy6 a
pacientes sin sintomas atribuibles a patologia pancreética ni antecedentes de este tipo
de patologia, la prevalencia se situ6 en 13,5%.

Dentro de un estudio poblacional prospectivo, 1077 participantes fueron examinados
mediante colangiopancreatografia por RM (CPRM). Estableciendo un tamafio de 2
mm como punto de corte para el diagndstico de quiste pancredatico, la prevalencia de
estas lesiones ascendio a 49,1%. Solo 2,5% de los individuos mostraban quistes >10
mm en la deteccion inicial de las lesiones. En mas de la mitad (57,1%) de los
participantes que presentaban algin quiste en la evaluacion inicial, las lesiones
experimentaron crecimiento. Ningun paciente fallecio por enfermedad pancreatica ni

se detectaron casos de cancer de pancreas durante 5 afios de seguimiento™?,

Todos estos estudios defienden que la prevalencia de LQP incidentales aumenta con
la edad®19, y en la mayoria argumentan que no se observan diferencias significativas
en la prevalencia entre sexos®1%. Ademas, se ha observado una asociacion positiva

entre el indice de masa corporal elevado y la prevalencia de quistes pancreaticos?,

Segun Gaujoux et al., debido al uso extendido de la TC y la RM, el nimero de LQP
diagnosticadas anualmente ha ido aumentando progresivamente. Ademas, es cada vez
mas frecuente que el hallazgo sea de forma incidental, y el tamafio medio del quiste al
diagnostico inicial ha disminuido gradualmente. Los autores también mencionan que
los hallazgos que hacen sospechar patologia maligna son cada vez menos frecuentes

en estas lesiones, por lo que el manejo inicial tiende a ser conservador®?Y,
1.2. CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS GENERALES
1.2.1. Clasificacion de las NQP

La clasificacion de las NQP se basa en el tipo de epitelio que la reviste interiormente:

mucinoso 0 ho mucinoso. Contienen epitelio mucinoso la neoplasia mucinosa papilar



intraductal (NMPI) y la neoplasia quistica mucinosa (NQM), mientras que contienen
epitelio no mucinoso la neoplasia quistica serosa (NQS), el tumor sélido pseudopapilar
(TSP) y los tumores neuroendocrinos pancreaticos quisticos (TNEP(Q). Estas entidades
comprenden el 90% de las NQP®?),

El pseudoquiste es una coleccion homogénea y bien delimitada por una pared fibrosa
carente de epitelio, lo que lo diferencia de las verdaderas LQP, y cuyo contenido es
jugo pancredtico. Esta lesion se debe a la disrupcion del sistema ductal pancreético,
pudiendo ser secundario a una coleccién aguda que se mantiene >4 semanas tras un
episodio de pancreatitis aguda, pero también se relaciona con la pancreatitis crénica o
el traumatismo pancreatico®. Aunque sea una de las entidades con las que se deba
realizar el diagnostico diferencial de NQP, debe excluirse de este grupo de entidades.

La clasificacion de tumores del aparato digestivo de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en su 52 edicion, propone un sistema de dos niveles para el grado de
displasia en las lesiones precursoras de cancer de pancreas (neoplasia intraepitelial
pancreatica [PanIN], NMPI y NQM), segun el grado mas alto detectado: displasia de
bajo grado y de alto grado®®. Esta novedad pretende disminuir la variabilidad entre
observadores manifiesta en el sistema de tres niveles (displasia de bajo, moderado y
alto grado) de la clasificacion de la anterior edicion®. Ya en 2015, la Gltima reunion
de consenso de Baltimore proponia un sistema de dos niveles para el grado de displasia
de estas lesiones precursoras®™). Igualmente, se recomienda sustituir el término

carcinoma in situ en favor de displasia de alto grado®31%),

Tabla 1. Clasificacion de las lesiones quisticas pancreaticas.

Neoplasicas No neoplasicas
Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) ()
Neoplasia quistica mucinosa (NQM) )
Neoplasia quistica serosa Quiste linfoepitelial
Tumor neuroendocrino quistico Quiste mucinoso no neoplasico
Tumor solido pseudopapilar Quiste de retencién
Epiteliales | Adenocarcinoma ductal pancreatico con Quiste escamoide
degeneracion quistica Quiste entérico
Carcinoma de células acinares quistico Transformacion quistica acinar pancreatica
Pancreatoblastoma quistico Quiste congénito (malformaciones)
Neoplasia oncocitica papilar intraductal
Neoplasia tubulopapilar intraductal

(Las NMPI y las NQM pueden, ambas, asociar displasia de bajo o alto grado, o carcinoma invasivo(3.19),



Tabla 1 (cont.). Clasificacion de las lesiones quisticas pancreaticas.

Neoplasicas No neoplasicas
Pseudoquiste

Linfangioma quistico

Quiste parasitario

No Neoplasias benignas no epiteliales
epiteliales | Neoplasias malignas no epiteliales: sarcomas

1.2.2. Caracteristicas generales de las NQP

Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI). Afecta con mayor frecuencia a

varones entre 60 y 70 afios, localizdndose preferentemente en la cabeza y proceso
uncinado del pancreas. En base a estudios de imagen e histoldgicos, estas lesiones se
clasifican en: 1) NMPI de conducto principal (main duct; MD-NMPI), que entrafian
mayor riesgo de malignidad; 2) NMPI de rama secundaria (branch duct; BD-NMPI),
el tipo més frecuente y de menor prevalencia de cancer de pancreas; y 3) NMPI de tipo
mixto, que afecta a ambas (mixed type; MT-NMPI), con riesgo de malignidad similar

a MD-NMPI, por lo que se siguen las mismas consideraciones para el manejo*=),

Neoplasia quistica mucinosa (NQM). Afecta de forma casi Unica a mujeres alrededor

de los 50 afos y se localizan en cuerpo y cola de pancreas. Para su diagndstico es
indispensable la presencia de estroma ovarico subyacente al epitelio. Estas lesiones no
comunican con el sistema ductal pancreatico. Tiene un amplio espectro, desde grados
leves de displasia a carcinoma invasivo, aunque actualmente se considera que su riesgo

de malignidad se ha visto sobreestimado®?),

Neoplasia quistica serosa (NQS). Representa casi exclusivamente al cistoadenoma

seroso (CAS), lesion benigna, siendo la variante maligna (cistoadenocarcinoma
seroso) muy infrecuente. Los CAS afectan més frecuentemente a mujeres en la sexta
década de la vida, no comunican con el sistema ductal pancreatico y la mayoria se

localizan en el cuerpo y cola de pancreas™?.

Tumor sélido pseudopapilar (TSP). Es una entidad poco frecuente, que afecta sobre

todo a mujeres jovenes, localizdndose comdnmente en cuerpo y cola. Puede presentar
aspecto sélido, quistico o heterogéneo. Por estas caracteristicas morfoldgicas, plantea

diagndstico diferencial con tumores neuroendocrinos®.



Tumores neuroendocrinos pancreaticos quisticos (TNEPQq). Pueden manifestarse como

lesiones quisticas, con una pared hipervascular en estudios radioldgicos y ocasional
componente sélido en su seno®. El comportamiento bioldgico de los TNEPq suele ser
menos agresivo que el de los TNEP sélidos (TNEPs)®,

Adenocarcinoma ductal de pancreas (ADP). Ocasionalmente puede sufrir necrosis y

degeneracion quistica, y manifestarse como un pseudoquiste tras romper el conducto
pancreatico 0 como un quiste de retencién secundario a obstruccion del sistema ductal

pancreatico®,
1.3. IMPORTANCIA CLINICA DE LAS NQP

En un estudio de cohortes, Munigala et al. observaron que los individuos que presentan
quistes pancreaticos, independientemente de su filiacion diagnostica, exhiben un
riesgo 19,64 veces mayor (intervalo de confianza [IC] 95%, 12,12-31,82; p<0,0001)
de céancer de pancreas que la poblacion general ),

En ausencia de avances en su manejo, el cancer de pancreas, representado sobre todo
por el ADP, puede convertirse en la segunda causa de muerte relacionada con cancer
en 203047, La progresion de lesiones quisticas precursoras a carcinoma invasivo es
lenta, brindando una oportunidad para la deteccion precoz y reseccion quirurgica

curativa®®.

Sin un tratamiento médico o endoscopico efectivo, el tratamiento de las NQP es
fundamentalmente quirargico. ldealmente, se operarian las NQP que condicionen
sintomas importantes (ictericia obstructiva, pancreatitis o dolor abdominal persistente)

0 que presenten riesgo significativo de degeneracion®®.

Dicho esto, el potencial de degeneracion de las NQP es muy variable entre las distintas
entidades. En la bibliografia consultada, la “malignidad” se define como la presencia
de displasia de alto grado o carcinoma invasivo, Unicamente demostrables en el
analisis histopatoldgico de la pieza resecada. Es por este motivo que, habitualmente,
las fuentes para el estudio del potencial de malignidad de las NQP han sido series de
pacientes sometidos a reseccion quirdrgica. Por ello, la informacion acerca del riesgo

longitudinal de malignidad de estas lesiones es limitada®.



De acuerdo con una revision técnica de la American Gastroenterological Association
(AGA), que incluye 99 estudios para un total de 9249 pacientes, 42% (1C 95%, 39%—
45%) de las NMPI resecadas son malignas (ajustandonos a la definicién de malignidad

enunciada)®®. La tasa de malignidad reportada por estudios retrospectivos mas
recientes ronda entre el 40,2% vy el 46% en las NMPI resecadas®®2?. No obstante,
existe gran variabilidad entre los tipos de NMPI: en series quirdrgicas, el 13,3%-—
22,7% de las BD-NMPI resecadas se consideran malignas®®?22%, esta tasa asciende a
57%-72,2% en las MD-NMPI1®@°222% 'y figura en 54,2%-71% en las MT-NMP|(20:22),

Segun la revisién técnica de la AGA, basandose en 12 estudios que suman un total de
603 pacientes con NQM resecadas, 15% (1C 95%, 9%—22%) de estas exhiben displasia
de alto grado o carcinoma invasivo?. Series quirtrgicas de NQM mas recientes han
hallado una tasa de malignidad similar (14,9%—23,6%)®>27,

Las NQS, a diferencia de las NQP mucinosas, son una entidad benigna. En un estudio
retrospectivo que incluye a 1590 NQS resecadas, solo se hallaron 3 casos (0,19%) de

cistoadenocarcinoma seroso, su variante maligna®®.

En 15% de los TSP resecados se observa carcinoma invasivo®?. En cuanto a los
TNEPq, solo el 10% de los resecados son malignos. Ademas, en comparacion con su
contrapartida sélida (TNEPs), tienden a ser menos funcionantes y a dar lugar a menos

metastasis regionales®?,

La mayor controversia respecto al tratamiento de las NQP es la incapacidad de
determinar preoperatoriamente de forma fiable el diagndstico y el potencial de
degeneracion maligna®. En la actualidad, las pruebas diagnosticas son imprecisas
para: 1) discernir entre los distintos tipos de NQP; y 2) determinar la malignidad en

aquellas NQP con mayor riesgo, es decir, en NMPI y NQM®®),

En este contexto, la toma de decisiones en el manejo de las NQP se torna compleja.
En un extremo, debe evitarse un enfoque demasiado agresivo que lleve a realizar
cirugias en pacientes asintomaticos con lesiones de baja probabilidad de malignidad.
En el otro extremo, un enfoque demasiado conservador implica un riesgo de mantener
bajo observacion a pacientes con lesiones que hayan desarrollado carcinoma

invasivo®418),



1.3.1. Guias de préctica clinica

Actualmente, varias guias recientes publicadas por organismos internacionales ofrecen
recomendaciones para la toma de decisiones diagnosticas y terapéuticas en el manejo
de las NQP: AGA de 2015CY, International Association of Pancreatology (IAP) de
2017G2), European Study Group on Cysic Tumours of the Pancreas de 2018 (ESG-
CTP)® y American College of Gastroenterology (ACG) de 20184,

No obstante, estas guias no son homogéneas en las recomendaciones que emiten, ni en
el grupo de pacientes para el que se han desarrollado® (Tabla 1 del Anexo 1). La
guia AGA se dirige Unicamente a pacientes asintomaticos, y la guia ACG excluye a
pacientes con predisposicion genética de cancer de pancreas. La guia ESG-CTP es la
mas amplia, pudiendo aplicarse a todos los pacientes con NQP. En 2012 la AP publicé
una guia para el manejo de NQP mucinosas (IAP-2012)®®, |a cual fue revisada en
2017 (1AP-2017) en lo que respecta al manejo de las NMPI. En la Tabla 2 del Anexo
1 se muestran las diferencias entre estas dos ultimas guias. En definitiva, la ausencia

de homogeneidad en estas guias es una fuente de confusion para los clinicos.
1.4. DIAGNOSTICO
1.4.1. Manifestaciones clinicas

La mayoria de las NQP se diagnostican como hallazgo casual en pruebas de imagen,
y la semiologia pancreatica (ictericia obstructiva, pancreatitis y diabetes mellitus [DM]
pancreatopriva) estd ausente en la mayor parte de los pacientes. La pancreatitis aguda
secundaria a NMPI se explica por la obstruccion del sistema ductal por acimulos de
mucina producidos por el tumor. La alteracion de la funcion endocrina y/o exocrina de
esta glandula se debe a un dafio estructural secundario a cambios inflamatorios
progresivos, o0 a atrofia derivada de la obstruccion ductal. La compresion extrinseca de
la via biliar por el tumor puede producir obstruccion de la misma condicionando

ictericia®.

No obstante, ante el hallazgo de una NQP en pacientes con sintomas inespecificos,
como el dolor abdominal o el sindrome dispéptico, resulta muy dificil evaluar si el

quiste es el causante de las manifestaciones clinicas®.



Cabe recordar que la informacion acerca de las NQP proviene sobre todo de estudios
retrospectivos de series quirdrgicas, por lo que la prevalencia de los sintomas podria
estar sobreestimada por sesgo de seleccion®. En estudios que analizan la evolucion de
NQP no tratadas, la prevalencia de los sintomas se sitia entre 17% y 21%©7-39),

1.4.2. Pruebas de imagen radiol6gicas no invasivas

La precisién demostrada para especificar el tipo de NQP figura entre el 40% y el 95%
para la CPRM, y entre 40% y 81% para la TC“?. Las guias actuales defienden que la
CPRM es la prueba radioldgica de eleccién, ya que es méas sensible que la TC para
identificar la comunicacién de la lesidn con el sistema ductal pancreatico, la presencia
de un nddulo parietal o componente solido y para identificar lesiones multifocales®:
34,3640-42) - Ademas, se ha demostrado que la exposicion recurrente a radiaciones

ionizantes por la TC incrementa el riesgo de carcinogénesis®?,

Las NMPI suelen localizarse en la cabeza y proceso uncinado, siendo multifocales
hasta en 10% de los casos. Las MD-NMPI se reconocen por una abrupta dilatacion del
conducto pancreético principal (CPP, o conducto de Wirsung)®®). Las BD-NMPI se
manifiestan como dilataciones de las ramas secundarias del CPP, dando un aspecto

“en racimo de uvas” alrededor del mismo® (Figura 1, y Figuras 1y 2 del Anexo 2).

Figura 1. Tipos morfolégicos de NMPI®2). Imagenes de CPRM en las que se aprecian las diferencias entre los
tipos de NMPI: MD-NMPI (izquierda) con un nédulo parietal (flecha); BD-NMPI (centro), y MT-NMPI (derecha).

Las NQM se localizan sobre todo en el cuerpo o cola del pancreas, y suelen presentarse
como quistes uniloculares o lesiones septadas macroquisticas; en ocasiones pueden

contener calcificaciones periféricas®® (Figura 2, y Figuras 1y 3 del Anexo 2).



Figura 2. TC de un paciente con una lesion quistica en pancreas distal compatible con NQM®). Enla TC se
aprecia una tumoracion quistica de paredes finas y contorno ovoideo macroquistico con septos internos lineales
o curvilineos compatible con NQM.

Figura 3. Imagen macroscépica de una NQM@). Se muestra una NQM que presenta un nddulo de morfologia

papilar que crece en el lumen del quiste.

Respecto al CAS, se distinguen las variantes microquistica, macroquistica, mixta y
solida. EI CAS microquistico adquiere una apariencia multilocular tipica “en panal de
abeja”; en algunos casos, los septos coalescen en una cicatriz central estrellada, a veces
calcificada. La apariencia del CAS macroquistico puede resultar dificil de distinguir
de las NQM o BD-NMPI®424% (Figuras 4 y 5, y Figura 1 del Anexo 2).

Figura 4. CAS microquistico en una mujer de 78 afios con dolor en cuadrante superior derecho®
(izquierda). La TC muestra una lesion quistica lobulada multiseptada localizada en cabeza pancreatica.

Figura 5. Imagen macroscopica de una CAS® (derecha). Lesion formada por mudltiples quistes <2 cm
(microquistes) que dan una apariencia tipica “en panal de abeja”. Estos microquistes estan separados por septos

conectivo fibroso que irradian desde el centro en forma de estrella.

Los TSP suelen presentarse como lesiones mixtas heterogéneas, con componente

sélido y quistico, si bien es posible su presentacién como una masa quistica®. Los



10

TNEPqg también se presentan cominmente como lesiones mixtas solido-quisticas, y es
frecuente el realce tras la introduccion de contraste®. Las Figuras 4 y 5 del Anexo 2

muestran imagenes radioldgicas de estas neoplasias.
1.4.3. Ecoendoscopia

La ecoendoscopia (o ultrasonografia endoscopica, USE) se considera una prueba de
segunda linea, que complementa a la TC y RM cuando la lesion muestra caracteristicas
clinicas y/o radiolégicas sugestivas de malignidad, y que permite obtener liquido del
quiste mediante puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF). Su empleo tiene cabida si
un diagndstico mas preciso del quiste va a modificar la actitud terapéutica®®. En la

Tabla 3 del Anexo 1 se adjuntan las indicaciones de USE segun las guias al uso.

Esta prueba resulta de utilidad para el diagnostico diferencial del CAS macroquistico
vs. NQM, detectar el compromiso del CPP en NMPI, confirmar la presencia de nodulos

parietales y evaluar la degeneracion quistica de una lesion solida®®.

La USE puede complementarse con contrastes intravenosos. Este parece ser el mejor
método diagnostico para distinguir nddulos parietales frente a acimulos de mucina,
con una baja tasa de falsos negativos comparado con otras pruebas de imagen“®47,
Esto se fundamenta en que los nédulos parietales, al ser estructuras vascularizadas,
realzan tras la administracion del contraste (Figuras 6 y 7). Las guias IAP-2017 y
ESG-CTP recomiendan el empleo de esta técnica para valorar la presencia de ndédulos
parietales®?3%, Las Figuras 6 y 7 del Anexo 2 muestran imagenes de nodulos

parietales en NQP evaluados mediante USE con contraste.

Figura 6. NMPI con componentes internos solidos hipercaptantes (flecha)“6). Estos hallazgos son altamente

sugestivos de malignidad.
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Figura 7. NMPI con componente interno sélido que no realza tras la introduccion de contraste (flecha)®“®).

Este hallazgo suele ser altamente sugestivo de acimulos de mucina.

1.4.3.1. Puncidn-aspiracion con aguja fina guiada por ecoendoscopia

La puncion-aspiracion con aguja fina guiada por USE (USE-PAAF) permite realizar
un analisis citoldgico, bioquimico y de biomarcadores moleculares“®. Es un
procedimiento seguro con una baja tasa de complicaciones*®). La European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) recomienda la profilaxis antibiética para la USE-
PAAF de NQP, aunque el nivel de evidencia es bajo®®. En un reciente ensayo clinico,
Colan-Hernandez et al. sugieren que la profilaxis antibiotica no es necesaria en estos

casos®?),

De acuerdo con las recomendaciones de la ESGE, las NQP deben puncionarse con un
solo pase de la aguja vaciando completamente el quiste. Cuando la lesidn presenta un
nodulo parietal o componente solido, la puncién debe dirigirse a este componente de

la lesion®9),

El liquido obtenido en la puncién es en ocasiones acelular, lo que impide realizar un
analisis citolégico. De acuerdo con el meta-analisis de Thornton et al., la sensibilidad
y la especificidad de la citologia demostrada para distinguir entre NQP mucinosa vs.
no mucinosa es, respectivamente, de 54% (1C 95%, 49-59) y 93% (IC 95%, 90-93)®Y),

Respecto al analisis bioquimico, la cuantificacion de los niveles de antigeno
carcinoembrionario (CEA) permite el diagnostico diferencial de NQP mucinosas vs,
no mucinosas®®5Y. El punto de corte aceptado por las actuales guias®?3® para el
diagndstico de NQP mucinosas se establece en >192 ng/ml, en base un estudio que
solo incluia a 112 pacientes®, corroborado por el meta-analisis mencionado con una
sensibilidad y especificidad de 63% (IC 95%, 59%-67%) y 88% (1C 95%, 83%-91%),
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respectivamente®Y. Una reciente revision sistematica sugiere que un punto de corte de
20 ng/ml permitiria realizar esta distincién con una sensibilidad de 91% (IC 95%,
88%-94%) y especificidad de 85% (IC 95%, 72%—93%)®.

La determinacion de amilasa también resulta de ayuda, ya que un valor elevado sugiere
que la lesion conecta con el sistema ductal (es decir, NMPI o pseudoquiste). Un valor

<250 U/l descarta con gran fiabilidad el diagndstico de pseudoquiste®®.

El analisis del DNA del liquido quistico parece ser un método prometedor en distinguir
los distintos tipos de NQP, incluso llegando a distinguir los subtipos de NQP
mucinosas (NMPI vs. NQM). Singhi et al. declararon, en un estudio prospectivo, que
las mutaciones detectadas en KRAS y/o GNAS son altamente sensibles para NMP1 y
especificas para NQM. En el caso de las mutaciones en KRAS, su prevalencia parece
aumentar con el grado de displasia. Ademas, la combinacion de mutaciones de KRAS
0 GNAS junto a alteraciones en TP53, PIK3CA o PTEN mostro una alta sensibilidad

y especificidad para displasia de alto grado o carcinoma invasivo®®.
1.4.3.2. Desarrollo de nuevos métodos endoscopicos

Con el fin de superar las limitaciones del analisis citoldgico, durante los ultimos afios
se ha investigado un nuevo método (endoscopic ultrasound-guided through the needle
biopsy; USE-TTNB) en el que se introducen micropinzas a traves de las agujas
empleadas en la USE-PAAF, con el fin de obtener tejido de las paredes del quiste y/o
su nddulo parietal, para realizar un analisis histopatoldgico®®. Sin embargo, la

evidencia recogida es alin inconsistente,

La endomicroscopia laser confocal (ELC) permite obtener imagenes de la lesion con
detalles microscopicos en tiempo real, al introducir una sonda a través de las agujas
empleadas en la USE-PAAF. Con este método, se pretende alcanzar un diagnostico
histopatologico in vivo®”. Los resultados obtenidos con esta técnica resultan

prometedores, pero se ha descrito una tasa preocupante de complicaciones®.
1.4.4. Biomarcadores séricos

El nivel sérico elevado (>37 U/ml) de antigeno carbohidratado 19-9 (CA19-9) se

asocia de forma independiente a mayor riesgo de carcinoma invasivo®33),
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1.4.5. Correlacién diagnostica prequirurgica y postquirurgica

El diagndstico de presuncién preoperatorio de las NQP es frecuentemente impreciso,
esto es, discordante con el diagndstico histopatoldgico postquirdrgico, considerado el
gold standard. Segun varios estudios retrospectivos de NQP resecadas, la precision
del diagndstico preoperatorio varia entre el 47% y el 78,4%©862),

Al diferenciar las NQP en benignas (CAS y otras entidades sin potencial de
degeneracion) y (pre-)malignas (NMPI, NQM, TSP y TNEPq), esta distincién resulta
correcta entre el 73% y 91,5% de los pacientes®®%%6D). Es decir, un diagndstico de
presuncion discordante con el de confirmacion, postquirdrgico, no necesariamente

implica haber tomado una decisién quirdrgica inadecuada.

En estos estudios también se observa que un nimero no despreciable de pacientes es
derivado a cirugia por lesiones que corresponden a entidades no neoplasicas (ej.
pseudoquistes, quistes linfoepiteliales...); este nimero varia entre 1,4% y 9,5%, segin

estudios®62),
1.5. CARACTERISTICAS PREDICTORAS DE MALIGNIDAD

En la cirugia de las NQP, idealmente se resecarian las lesiones que hayan desarrollado
displasia de alto grado, sin saber en cuanto tiempo progresarian a carcinoma invasivo.
Dado que el potencial de malignidad de las NQP mucinosas es heterogéneo, en el

estudio preoperatorio deben hallarse factores predictores de malignidad fiables®.
1.5.1. Neoplasia mucinosa papilar intraductal

Para guiar el manejo de las NMPI, las guias IAPG23® distinguen las caracteristicas
predictoras de malignidad en dos grupos: “worrisome features” (WF) y “high-risk
stigmata” (HRS). Los WF son indicacion de USE, mientras que los HRS constituyen
indicacion absoluta de reseccion quirdrgica. En la Tabla 2 del Anexo 1 se muestran
las diferencias entre la guia de 2012 (IAP-2012) y la revision posterior (IAP-2017).

En un estudio multicéntrico que analiza la influencia de los WF y HRS de la guia I1AP-
2012G® en la supervivencia a corto plazo en pacientes no operados, Crippa et al.
hallaron que los pacientes con WF tenian una supervivencia por enfermedad especifica

a los 5 afios de 96%, mientras que esta disminuia a 60% en pacientes con HRS®". En
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relacion a esta guia, Mukewar et al. pusieron en evidencia que el riesgo a 5 afios de
cancer de pancreas en NMPI con HRS es significativamente mayor que en NMPI con
WF (49,7% vs. 4,1%; p<0,001)¢®,

1.5.1.1. Dilatacion del conducto pancreético principal

En un estudio reciente, Del Chiaro et al. analizaron retrospectivamente 796 pacientes
consecutivos operados con NMPI confirmadas histopatol6gicamente. Los autores
defienden que la dilatacion del CPP es el mejor predictor de malignidad en el analisis
histopatoldgico, tanto en valores >10 mm como en valores de 5-9,9 mm®©%. Otra serie
quirargica de NMPI también argumenté que la dilatacion del CPP en 5-9,9 mm es un

factor de riesgo de malignidad®@?.

Estos estudios refuerzan las recomendaciones de las guias de practica clinica®3?; sin
embargo, este valor de corte de >5 mm deberia validarse en estudios prospectivos

como un criterio que apoye decisiones quirdrgicas.

Por el contrario, en un estudio retrospectivo que incluye a pacientes operados bajo la
sospecha de MD-NMPI o MT-NMPI, Crippa et al. estimaron que 19% de ellos fueron
sometidos a sobretratamiento. Esta consideracion se establece en base al nimero de
pacientes operados por lesiones que en el andlisis histopatoldgico se confirmaron de
escaso 0 nulo potencial maligno, sumado a los pacientes en los que se practico una
reseccion del pancreas demasiado extensa en relacion con el tamafio de la NQP. Los
autores sugieren que las lesiones con un diametro del CPP en 5-9,9 mm, sin otros

hallazgos de riesgo, pueden mantenerse bajo seguimiento®,
1.5.1.2. Nodulos parietales

En una reciente revision sistematica que incluye 70 estudios para un total de 2297
NMPI resecadas, Marchegiani et al. hallaron que la presencia de nédulos parietales
tiene un valor predictivo positivo (VPP) de 62,2% para malignidad en NMPI en el
analisis histopatologico. Los resultados del meta-analisis publicado junto a la revision
muestran que el tamafio del nodulo parietal tiene un efecto considerable en predecir un
diagnostico postquirdrgico de NMPI con displasia de alto grado o carcinoma invasivo

asociado@V,
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Las guias IAP-2017%2 y ESG-CTP®® consideran la presencia de nddulos parietales
hipercaptantes >5 mm como hallazgo de alto riesgo y, por tanto, indicacion de cirugia,

aunque este valor de corte atin no ha sido validado en estudios prospectivos.
1.5.1.3. Tamafio y otras caracteristicas

El tamafio del quiste es un parametro que en el pasado ha suscitado la reseccién
quirargica de las NQP®™, Sin embargo, el tamafio del quiste no es per se una indicacion
adecuada para cirugia por su bajo VPP para una histologia maligna®?. Dicho esto, el
potencial maligno de las NMPI debe estratificarse evaluando de forma conjunta otras
caracteristicas de riesgo. Méas aln, seguin un estudio prospectivo, los pacientes con BD-
NMPI de tamafio <40 mm sin otras caracteristicas de riesgo podrian mantenerse bajo

observacion(®,

Los hallazgos citologicos de la USE-PAAF, los niveles séricos de CA19-9, el
ritmo/ratio de crecimiento del quiste y la hipercaptacion de las paredes de la lesion en
pruebas de imagen con contraste, entre otros, se consideran criterios de riesgo de
malignizacion, por lo que suponen indicacion de ampliar el estudio con USE-PAAF o

de reseccion quirudrgica (ver Tablas 5y 6 del Anexo 1).
1.5.2. Neoplasia quistica mucinosa

En una revision sistematica publicada en 2016 que incluye 52 estudios, Nilsson et al.
concluyeron que las NQM tienen una tasa de malignidad en el analisis histopatoldgico
muy baja cuando el tamafio de la lesidon es <40 mm, la lesién carece de hallazgos de
riesgo en las pruebas de imagen (nodulo parietal o CPP dilatado >6 mm), y los

pacientes son asintomaticos®.

Dos recientes series de NQM resecadas han investigado las caracteristicas asociadas a
malignidad en el anélisis histopatoldgico. En el estudio de Postlewait et al. que incluye
349 pacientes con NQM resecadas, los factores asociados a malignidad fueron el sexo
masculino, la localizacion de la lesion en pancreas proximal, el tamafio del quiste, la

presencia de un nodulo parietal o componente solido, y la dilatacion del CPP®),

En otra serie de 211 NQM resecadas de Keane et al., los criterios de riesgo de

malignidad observados fueron la pérdida de peso, los niveles elevados de CA19-9
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sérico (>37 U/ml), el tamafio del tumor >40 mm y la presencia de un nddulo parietal

o componente solido®®).
1.6. SEGUIMIENTO

Actualmente, se conoce que las NMPI y las NQM precisan de un periodo largo para
desarrollar carcinoma invasivo. Por este motivo, los pacientes con diagndéstico de

presuncion de NMPI o NQM sin caracteristicas sospechosas de malignidad y

asintomaticos, aptos para cirugia, deberian mantenerse bajo observacion®.

La mejor modalidad de seguimiento no se ha establecido formalmente y las guias
varian sensiblemente en sus recomendaciones (Tabla 4 del Anexo 1). La CPRM es la
prueba preferida para el seguimiento de las NQP puesto que no emite radiaciones
ionizantes y, ademas, delimita con mayor precision el sistema ductal pancreatico y la
presencia de nodulos parietales®®4%., En el planteamiento del seguimiento, las guias
coinciden en que el riesgo de malignidad del quiste y la esperanza de vida y las

comorbilidades del paciente deben valorarse de forma conjunta.

Segun las guias 1AP-2017G? y ACG®% el tamafio del quiste guia el intervalo de
seguimiento. Por el contrario, las guias AGAGY y ESG-CTP®? no tienen en cuenta el
tamano del quiste para los intervalos de seguimiento. En la Tabla 4 del Anexo 1 se
sintetizan los esquemas de seguimiento propuestos por las guias que venimos

mencionando.

La guia ESG-CTP®® recomienda el seguimiento de las NQM <40 mm sin nédulos
parietales en pacientes asintomaticos, siguiendo las mismas consideraciones que en las
BD-NMPI. Entre tanto, otras guias recomiendan la reseccion quirurgica de todas las

lesiones con diagndstico de sospecha de NQMG13),

La mayor controversia respecto al seguimiento de las NQP es que la guia AGA
recomienda cesar el seguimiento de quistes que no hayan experimentado cambios
significativos después de 5 afios de seguimiento®Y. Recientemente, varios trabajos han
analizado la evolucion de quistes con diagnostico de presuncion de BD-NMPI (Tabla
2). El denominador comun de estos estudios es que desaconsejan cesar el seguimiento

en pacientes con sospecha de BD-NMP|©6-68),
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Tabla 2. Estudios que investigan la evolucion a largo plazo de quistes con diagnostico de sospecha de
BD-NMPI.

Estudio Disefio y poblacion a estudio Resultados

Estudio retrospectivo. 144 pacientes con 26 pacientes (18%) desarrollaron WF o HRS de
Crippaet  diagnostico de sospecha de BD-NMPI, sin  novo después de un seguimiento mediano de 71
al.® WF ni HRS, fueron seguidos durante un  meses y 77,5 meses desde el diagndstico inicial,

periodo mediano de 84 meses. respectivamente.
81 de los 363 pacientes seguidos durante >5 afios
fueron operados, confirmandose displasia de alto
grado o carcinoma invasivo en 20 pacientes (5,5%
sobre 363). En 5 casos, la transformacion maligna
tuvo lugar mas alla de los 10 afios de seguimiento.
Durante un seguimiento de 9231 personas-afio se
Estudio prospectivo. 1404 pacientes confirmaron histologicamente 68 casos de NMPI
consecutivos  con  diagnéstico de con displasia de alto grado o carcinoma invasivo. La
sospecha de BD-NMPI. tasa de incidencia de malignidad a los 5 afios es

3,3%, aumentando a 15% a los 15 afios.

Estudio retrospectivo. 577 pacientes con
Pergolini  diagndstico de sospecha de BD-NMPI,
et al.©7) entre los cuales 363 fueron seguidos
durante >5 afios.

Oyama et
al.(68)

En linea con estos resultados, Lawrence et al. sugieren que las NQP pueden
experimentar, tras 5 afios de estabilidad inicial, crecimiento y degeneracion maligna;
ademas, en estos pacientes, el riesgo de cancer de pancreas es casi tres veces mayor

que en la poblacion general©®.

No obstante, Pergolini et al. también muestran que los quistes que persisten con un
tamafno <15 mm por mas de 5 afios tienen bajo riesgo de malignizacion; por ello, en

este grupo de pacientes la decision de cesar el seguimiento puede ser adecuada‘®”.

En un estudio retrospectivo que incluyé a 1369 pacientes con diagnéstico de
presuncion de BD-NMPI seguidos durante largo tiempo, la incidencia de dilatacion
del CPP y de nddulos parietales de nueva aparicién se relacion6 con el aumento de
tamano de la lesion, mientras que la malignidad final se asocié al tamafio inicial de la
lesion. Los autores concluyeron que el seguimiento deberia ajustarse segun el tamafio

inicial del quiste y el ritmo de crecimiento®?,

Por el contrario, los CAS son casi siempre tumores benignos e indolentes, rara vez
sintomaticos, con ritmo de crecimiento lento y muy bajo riesgo de desarrollar sintomas
y degeneracion maligna. Por ello, los pacientes asintomaticos con CAS no precisan de
seguimiento®®. No obstante, si el diagndstico de CAS es incierto si sera necesario un

seguimiento, siguiendo los mismos esquemas que para BD-NMP1G3),



18

De acuerdo con la guia ESG-CTP®® y la guia en consenso de la European
Neuroendocrine Tumour Society (ENETS)"?, se recomienda el seguimiento de los

pacientes asintomaticos con TNEP <20 mm, incluyendo las formas quisticas (TNEPQ).
1.7. RESECCION QUIRURGICA
1.7.1. Técnicas de reseccion quirargica y morbi-mortalidad asociada a la cirugia

Las guias actuales coinciden en que la reseccion quirdrgica, como tratamiento de las
NQP, deberia realizarse por equipos de cirugia con experiencia en centros de alto

volumen, tras haber evaluado el caso en un grupo multidisciplinar®=34,

La técnica estandar para las NQP localizadas en el proceso uncinado o cabeza
pancreatica es la duodenopancreatectomia cefélica (DPC), mientras que la empleada
en lesiones de cuerpo o cola es la pancreatectomia corporocaudal (PCC), con
esplenectomia o con preservacion esplénica. La pancreatectomia central (PC) es una
técnica que preserva una mayor cantidad de parénquima glandular, permitiendo
preservar la funcion pancreéatica a largo plazo. Esta técnica puede plantearse en el

tratamiento de NQP localizadas en el cuello y cuerpo proximal del pancreas®?,

Las resecciones pancreaticas son procedimientos sujetos a una importante morbilidad
y a mortalidad no despreciable. En una serie quirurgica de 851 pacientes consecutivos
con NQP resecadas, pese a que la mortalidad postoperatoria fue baja (0,5%), 38% de
los pacientes sufrieron complicaciones postoperatorias. La mas frecuente fue la fistula
pancreatica postoperatoria (FPPO), seguida del retraso del vaciamiento gastrico
(RVG); las técnicas mas asociadas a estas complicaciones fueron la PC y la DPC,

respectivamente(’?).

La FPPO se define por la salida a través del drenaje de cualquier volumen de liquido
medible con un nivel de amilasa >3 veces el limite superior de la amilasa sérica normal,

asociando repercusion clinica con cambio en el manejo postoperatorio habitual ™.

Las resecciones pancreaticas condicionan una deplecion de las funciones del pancreas,
con secuelas a medio—largo plazo. La DPC se asocia a un 10% de riesgo de DM
pancreatopriva y 40% de riesgo de insuficiencia pancreéatica exocrina (IPE). La PCC

implica un 10% de riesgo de DM pancreatopriva y 20% de IPE@®; ademas, la
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esplenectomia (asociada en ocasiones a la PCC) aumenta el riesgo de infeccion grave
por microorganismos encapsulados. Por ello, los pacientes esplenectomizados deben
vacunarse frente a Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus

influenzae tipo b y virus influenza,
1.7.2. Indicaciones de cirugia

En la toma de decisiones quirargicas los hallazgos clinicos y radiol6gicos permiten
estimar el riesgo de carcinoma invasivo, pero no deben ser los Unicos aspectos a
considerar. La aptitud del paciente para la cirugia se define en base a su edad,
esperanza de vida, fragilidad, estado general y comorbilidades, ademas de su deseo y
motivacion para someterse a este tratamiento agresivo. La técnica quirirgica es otro
factor a tener en cuenta, ya que la morbi-mortalidad asociada a la reseccion varia segun

el procedimiento quirdirgico que se practique*9),

Las recomendaciones sobre la reseccion quirdrgica de las NQP mucinosas varian en
las actuales guias clinicas (Tabla 5 del Anexo 1). En lo que respecta a las NQM, las
diferencias son notables. Las guias AGAGY e 1AP-2012C% recomiendan la reseccion
quirdrgica de todas las lesiones con diagndstico de sospecha de NQM, mientras que la
guia ESG-CTP®® propone unas indicaciones selectivas, recomendando la cirugia en
presuntas NQM de didmetro >40 mm, que contengan un nddulo parietal 0 componente
solido, o en pacientes en los que la lesion ocasione sintomas (ej. pancreatitis o

ictericia).

Dos series de NQM resecadas y una revision sistematica, han demostrado la seguridad
del manejo conservador en NQM sospechadas de pequefio tamafio y sin riesgo
hallazgos de riesgo en individuos asintomaticos>2¢¢%. E| valor de corte de <40 mm
para el manejo conservador de las NQM definido por el ESG-CTP®% no se ha validado
en estudios prospectivos. Sin embargo, estos estudios recalcan que en ocasiones resulta
dificil distinguir de forma fiable las NQM de los CAS macroquisticos y de las BD-

NMPI en el estudio preoperatorio@>26.69,

En cuanto a las NMPI, las guias IAP-2017 y ESG-CTP recomiendan, como indicacién
absoluta, la reseccion quirdrgica de lesiones con diagnéstico de presuncion de

MD/MT-NMPI con un diametro de CPP >10 mm u otros hallazgos de riesgo; estos
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son la ictericia, presencia de nddulo parietal o componente sélido, o citologia sugestiva
de carcinoma®23%), En el caso de la ACG, se recomienda la cirugia en pacientes con
sospecha de MD/MT-NMPI con un CPP >5 mm u otros hallazgos de riesgo®?.

La distincion entre MD/MT-NMPI y BD-NMPI tiene implicaciones prondsticas; en el
estudio de Crippa et al. la supervivencia por enfermedad especifica a los 5 afios en
MD-NMPI mostr6 ser de 81,2%, frente al 97% de las BD-NMPI@?),

La guia AGA considera la dilatacion del CPP (>5 mm) criterio insuficiente para indicar
cirugia, requiriendo también la presencia de un nédulo parietal o componente sélido,

0 una citologia positiva para malignidad para indicar la reseccion quirtrgica®b.

Por otra parte, la toma de decisiones quirdrgicas en BD-NMPI resulta conflictiva y las
guias son heterogéneas en sus recomendaciones. Las guias IAP-2017 (HRS) y ESG-
CTP definen unas indicaciones absolutas de cirugia similares (CPP dilatado >10 mm,
ictericia, nodulo parietal >5 mm Yy citologia sugestiva de carcinoma), aunque hay
diferencias notables en las indicaciones relativas. Por ejemplo, mientras la IAP-2017
considera un tamafio >30 como WF, el valor de corte definido por el ESG-CTP como

indicacion relativa de cirugia es >40 mm®?3%,

La reseccion quirargica en pacientes con CAS solo deberia plantearse en una minoria
de los pacientes: en aquellos en los que no se puede alcanzar un diagnostico certero
tras haber completado el estudio preoperatorio, en los pacientes en los que el quiste
condicione sintomas relacionados con la compresion de 6rganos adyacentes o, de
forma extraordinaria, en casos en los que se sospeche transformacion maligna83344),
De acuerdo con el estudio de Jais et al., la imposibilidad de alcanzar un diagndstico

preoperatorio preciso es la indicacion de cirugia mas frecuente®,

Actualmente, existe consenso en cuanto al manejo de los TSP, y se recomienda la
reseccién quirdrgica en todos pacientes con sospecha de esta neoplasia que sean aptos

para la cirugia®39),

Las indicaciones de reseccion quirargica para los TNEPq son, segun las guias ESG-
CTP®® y ENETS(?, el incremento de la lesion >5 mm por afio o0 TNEPq >20 mm;

igualmente, el tumor debera ser resecado si exhibe signos de comportamiento maligno.
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1.8. VALIDACION DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINCA

Como venimos diciendo, las guias de préctica clinica definen unas caracteristicas de
riesgo para seleccionar a aquellos pacientes con riesgo de cancer de pancreas que se
vayan a beneficiar de una reseccion quirdrgica. Una serie que compara las guias |AP-
201268 y AGA®Y en su eficacia para predecir displasia de alto grado o carcinoma
invasivo en NQP resecadas, sugiere que las recomendaciones de la IAP-2012 llevan a
un mayor ndmero de resecciones quirurgicas de lesiones benignas, pero menor

probabilidad de mantener lesiones malignas bajo observacion(.

Siguiendo esta linea, otros estudios demuestran que siguiendo las recomendaciones de
la guia AGA®Y menos pacientes con NQP serian sometidos a reseccion quirrgicas
innecesarias, pero se optaria por una actitud expectante en 12%-38% de los pacientes
con NQP malignas®-"8""; por el contrario, aplicando estrictamente la guia 1AP-
201269), el nimero de NQP malignas no tratadas disminuiria a 0%—17%(6%78),

En el caso de las NMPI, de aplicarse de forma estricta las recomendaciones de la guia
AGABY, se mantendria una actitud expectante en 12-45% de los pacientes con

lesiones malignas®-77).

Un reciente meta-analisis que incluye 19 estudios con un total de 3382 pacientes
analiza el valor de la guia IAP-2012% para predecir malignidad. En el estudio, los
autores obtuvieron una sensibilidad de 67% (IC 95%, 64%-70%) y especificidad de
64% (IC 95%, 62%—66%)®.

1.9. SEGUIMIENTO POSTQUIRURGICO

En pacientes sometidos a cirugia por NMPI, el seguimiento debe mantenerse mientras
el paciente sea apto y esté de acuerdo en someterse a una nueva cirugia®®. Un estudio
prospectivo de 366 pacientes sometidos a cirugia por NMPI revela que estas neoplasias
recurren en el 10,7% de los pacientes, siendo mayor en aquellos pacientes con NMPI
con carcinoma invasivo asociado (33,8%)9. Por otra parte, un estudio retrospectivo
mostré que la tasa de recurrencia a los 5 afios en MD-NMPI resecadas fue de 19%,
estimandose una tasa de recurrencia a los 10 afios del 25%; ademas, en las MD-NMPI

con carcinoma invasivo asociado la tasa de recurrencia ascendio a 41% @4,
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Mientras tanto, en una revision sistemética Nilsson et al. mostraron que no existe
riesgo de recurrencia en las NQM sin carcinoma asociado resecadas®. Dicho de otro
modo, los pacientes con NQM resecadas con displasia de bajo o alto grado no precisan
seguimiento tras la reseccion. No asi los pacientes con NQM con carcinoma invasivo
asociado resecadas, ya que estos pacientes tienen un riesgo de recurrencia de 25% ).
Estos pacientes deben mantenerse bajo seguimiento siguiendo las mismas premisas

que los pacientes con ADP tras pancreatectomia®32®),

El paradigma en los CAS es completamente diferente. Jais et al. declararon que la
mortalidad asociada a la enfermedad es 0,1%, inferior a la mortalidad postoperatoria
en los pacientes de este estudio que fueron operados (0,6%)@®). Por ello, el seguimiento

tras una reseccion quirdrgica completa de la lesion resulta innecesario.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos de este trabajo son:

- Describir la correlacion entre el diagnostico de presuncion prequirdrgico y el
diagnostico histopatoldgico postquirurgico en los pacientes con NQP resecadas en
el Hospital Universitario de Basurto.

- Evaluar la adecuacion de las decisiones quirdrgicas a las recomendaciones de las
guias de practica clinica al uso.

- Analizar la influencia de los hallazgos de riesgo sobre la histologia final en las
NQP resecadas.

- Analizar la morbi-mortalidad asociada a la reseccion quirdrgica en pacientes

sometidos a cirugia por NQP.
3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Este estudio es de tipo observacional y retrospectivo, unicéntrico, dirigido a pacientes
con NQP operadas en el Hospital Universitario de Basurto (HUB) entre enero de 2005
y diciembre de 2020.
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La localizacion de los pacientes ha sido facilitada por Facultativas Especialistas de
Area de los servicios de Anatomia Patoldgica (Dras. Nagore Arbide y M? Esther
Pereda) y Cirugia General y del Aparato Digestivo — Seccion de Cirugia Hepato-Bilio-
Pancredtica (Dra. Pilar Gomez) del HUB, a partir de los pacientes recogidos por los
servicios mencionados; siguiendo estas premisas, se contd inicialmente con 44

pacientes.

Con la localizacién de estos pacientes, se reviso retrospectivamente su historia clinica
con de la informacion presente en informes y evolutivos grabados en la plataforma
digital Osabide Global, generando una base de datos en la que se incluyeron detalles
de caréacter demogréfico, clinico, analitico, radiolégico y quirdrgico, previos y
posteriores a la cirugia. Los datos de los pacientes se han recogido en formato
electronico utilizando el programa Microsoft® Excel® 365. Posteriormente, los datos
se han exportado al programa estadistico IBM® SPSS® Statistics 26, empleado para el

posterior analisis estadistico.

Para poder ser incluidos en el estudio, los pacientes debian tener recogido un
diagnostico de presuncién previo a la cirugia y el diagnostico histopatolégico final,
ademas de los informes y/o iméagenes correspondientes a las exploraciones

complementarias solicitadas durante el proceso diagnostico.

Los criterios de exclusion aplicados son los siguientes, con el nUmero correspondiente

de pacientes apartados del estudio:

- Diagnostico diferente a NQP: 1 paciente, con diagnostico de quiste hepatico.

- Concomitancia de >1 neoplasia pancreatica en la pieza resecada, relacionadas con
una enfermedad neoplasica familiar: 1 paciente. Se considerd que la coexistencia
de una neoplasia sélida (TNEP) y una NQP (CAS) en un paciente con enfermedad
de Von Hippel-Lindau actta como factor confusién para analizar el manejo
habitual de las NQP.

- NQP en las que no se realizd reseccion quirdrgica: 2 pacientes.

- Ausencia de un proceso diagnostico preoperatorio: 1 paciente, en el que la NQP
resecada se hallé durante el curso de una cirugia indicada por otro motivo.

- Informacidn clinica incompleta en soporte electronico: 6 pacientes.

Con todo esto, el numero final de pacientes incluidos en el estudio es de 33.
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3.2. VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables de filiacion recogidas han sido la edad al instante de la cirugia y el sexo
del paciente. Se ha considerado que el modo de diagndstico inicial pudo ser un
hallazgo casual o por sintomas secundarios a la lesion. También se han registrado las
manifestaciones clinicas atribuidas a la NQP, en cualquier momento de evolucién de

la lesién.

Se han recogido las exploraciones complementarias solicitadas en el diagndstico de la
NQP: ecografia, TC, RM/CPRM, USE y USE-PAAF; ademas, se ha tenido en cuenta
cual fue la primera prueba diagndstica en la que se halld la lesion.

Las caracteristicas morfoldgicas del quiste se han recogido de las imagenes e informes
de las pruebas diagnosticas. En primer lugar, si la lesion era unifocal o multifocal; en
caso de lesiones multifocales, el resto de las caracteristicas hacen referencia a lesion
de mayor tamafio y/o que fue objeto de estudio preoperatorio y cirugia. Otras variables
recogidas: la localizacion del quiste, distincion entre uni- o multilocular, tamafio de la
lesion (en mm), didmetro del CPP, hipercaptacion al contraste en pruebas de imagen,
y nddulo parietal o componente solido. EI diametro del CPP se ha documentado de

forma continua (en mm), y ordinal (rangos: <5 mm, 5-9 mmy >10 mm).

Se han recogido también las determinaciones de los marcadores bioquimicos séricos
y en el liquido quistico. Los niveles séricos de CA19-9 se expresan de forma continua
en las unidades de referencia (U/ml) y ordinal (rangos: <37 U/ml y >37 U/ml). Los
marcadores bioquimicos recogidos en el analisis del liquido quistico son la amilasa y
el CEA; este ultimo se expresa de forma continua en las unidades de referencia

(ng/ml), y ordinal (rangos: <192 ng/ml y >192 ng/ml).

El tiempo de seguimiento preoperatorio se ha definido como el rango desde la fecha
del hallazgo inicial de la lesién hasta fecha de la dltima prueba complementaria

solicitada.

El diagndstico de presuncion se registro en base al juicio diagndstico emitido por los
especialistas, o enunciado en el Comité de Tumores del HUB. En caso de no
especificarse un diagndstico, se ha registrado como “LQP inespecifica”, “benigna” o

“sospechosa de malignidad” segtn lo enunciado en el juicio clinico.
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Tambien se recoge el diagndstico definitivo, en base al analisis histopatoldgico de la
lesion resecada. El grado de displasia se ha establecido de acuerdo con los criterios de
la altima clasificacion de la OMS (displasia de bajo grado y alto grado; en el grupo de
“displasia de bajo grado” se incluyen los casos informados como displasia de grado
moderado)®®. Con ello, distinguimos lesiones 1) benignas: entidades sin potencial de
degeneracion maligna, entre ellas, CAS, 2) premalignas: NQP mucinosas (NQM vy
NMPI) con displasia de bajo grado, y 3) malignas: NQP mucinosas (NQM y NMPI)
con displasia de alto grado o carcinoma invasivo asociado, ADP, TNEPq y TSP. Los
casos de NMPI de conducto principal (MD-NMPI) y de tipo mixto (MT-NMPI) se han

considerado como una misma entidad.

La indicacion de cirugia se ha recogido de acuerdo con lo especificado en la historia
clinica o, en caso de estar presente, con lo ratificado por el Comité de Tumores del
HUB. También se recogi¢ la fecha de la cirugia (distinguiendo 2 periodos: 2005-2012
y 2013-2020) y la técnica de reseccion empleada.

Se han registrado también las complicaciones derivadas de la cirugia, diferenciando
las complicaciones postoperatorias (acaecidas en los primeros 30 dias tras la cirugia,
incluyendo la mortalidad postoperatoria), ademas de las complicaciones diferidas (méas
alla de este periodo). Las secuelas derivadas de la pérdida de las funciones del pancreas
se detallan como DM pancreatopriva (referida asi en la historia clinica del paciente) y

como tratamiento de sustitucién con enzimas pancreaticas >6 meses.

Por dltimo, se han tomado datos sobre el seguimiento tras la cirugia: tiempo de
seguimiento (limite: marzo de 2021) y motivo del fin del seguimiento, ademas de las

pruebas solicitadas durante el seguimiento (ecografia, TC, RM o USE).
3.3. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha empleado el programa estadistico IBM® SPSS® Statistics 26 para la evaluacion
de los datos. En el andlisis, se ha asumido el nivel de significacion estadistica con un
valor p<0,05. Los datos de las variables categdricas se han descrito mediante recuento
(n) y porcentajes (%). Para describir las variables cualitativas, se han utilizado la
medianay el rango intercuartilico (RIC), o la media + desviacion estandar (DE), segun

la distribucién de los valores de la variable.
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El andlisis de la asociacidn entre variables categdricas se ha realizado empleando la
prueba de Chi cuadrada (%) de Pearson y la prueba exacta de Fisher en los casos en
los que no se han dado las condiciones para aplicar la prueba anterior (esto es, cuando
se han esperado recuentos <5 en >20% de las casillas de las tablas de contingencia).
La magnitud de la asociacion entre variables se ha calculado con la V de Cramer y

razon de desventaja u odds ratio (OR).

El anélisis de las variables cuantitativas entre dos grupos se ha realizado mediante la
prueba t de Student para datos paramétricos, puesto que las variables cualitativas en

las que se ha realizado un andlisis correlacional siguen una distribucion normal.
3.4. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda de material bibliografico fue realizada por el autor del trabajo través de
la plataforma de busqueda PubMed en octubre de 2020, con la revision del tutor del
trabajo, el Dr. Angel Calderon, que también ha facilitado algunas publicaciones

posteriores a la busqueda inicial.

Con el fin de utilizar términos adecuados para la elaboracion de una busqueda acotada,
se ha empleado una combinacion de términos MeSH de bdsqueda y varios subindices
correspondientes. Se restringieron los términos MeSH como tema principal. Con el

siguiente cajon de busqueda y operadores booleanos, se obtuvieron 484 resultados.

("Pancreatic Cyst/diagnosis"[Mesh] OR "Pancreatic Cyst/diagnostic
imaging“[Mesh]) AND ("Pancreatic Cyst/pathology”[Mesh] OR "Pancreatic
Cyst/surgery“[Mesh] OR "Pancreatic Cyst/therapy”[Mesh] )) AND (( "Pancreatic
Neoplasms/diagnosis”[Mesh:NoExp] OR  "Pancreatic ~ Neoplasms/diagnostic
imaging“[Mesh:NoExp]) AND (“Pancreatic Neoplasms/pathology"[Mesh:NoExp] OR
"Pancreatic Neoplasms/surgery"[Mesh:NoEXxp] OR "Pancreatic

Neoplasms/therapy"[Mesh:NoExp]).

Posteriormente, se establecieron los siguientes limites para depurar la busqueda
bibliografica: “Full text”, “Guideline”, “Meta-Analysis”, “Randomized Controlled
Trial”, “Review”, ”Systematic Review”, “Humans”, “from 2015-2020”. Con ello, los
resultados obtenidos se redujeron a 51; también se han rescatado publicaciones

presentes en las referencias de los resultados obtenidos. Se ha tenido en cuenta el factor
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de impacto de las revistas de las que provienen los articulos seleccionados, de acuerdo
con la plataforma Journal Citation Reports.

3.5. ASPECTOS ETICOS

El estudio se ha realizado cumpliendo los principios enunciados en el articulado de la
Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica. Igualmente, cumple con lo establecido en el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y en la Orden SSI1/81/2017,
relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacién de estos.

Dado que este es un estudio retrospectivo en el que no se entrevista a los pacientes, no
se ha solicitado el consentimiento informado. Se ha establecido un procedimiento de
disociacion de los datos personales y asistenciales mediante una numeracion ordinal.
Este estudio ha sido aceptado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
HUB (Anexo 3).

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiacion del estudio por

organismos publicos o privados.
4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

La poblacion estudiada comprende a 33 pacientes, mayoritariamente mujeres (84,8%),
con una mediana de 66 afios (RIC 56,5-71,5) al instante de la cirugia. Las NQP
resecadas mas frecuentes han sido el CAS (n=15; 45,4%), seguido de la NQM (n=8;
24,2%) y la NMPI (n=6; 18,2%). Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el

estudio se desarrollan en la Tabla 6 del Anexo 1.
4.1.1. Presentacion clinica y diagnéstico

La mayoria de las NQP resecadas se hallaron de forma casual (63,3%), en pruebas
solicitadas en ausencia de sintomas secundarios a las NQP (Figura 8), siendo la TC
es la prueba mas frecuente en detectar inicialmente los quistes (66,7%). Mas de la

mitad de los pacientes (53,3%) se mantuvieron asintomaticos durante la evolucién de
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la enfermedad (Figura 8); los sintomas mas frecuentes fueron el dolor abdominal
(36,7%), la distension abdominal y la ictericia por obstruccién de la via biliar (ambos
10%). No se registraron casos de pancreatitis aguda o DM pancreatopriva, secundarios
a las NQP.

Presentacion clinica en diagnéstico inicial Manifestaciones clinicas durante la evolucién
[Ccasual BAsintomaticos
M sintomas [ sintomaticos

CEE

Figura 8. Presentacion clinica de los pacientes estudiados. En el grafico de la izquierda se muestra el modo
de diagnéstico inicial de las NQP; en el gréfico de la derecha se muestra cuantos pacientes desarrollaron sintomas

alo largo de la evolucion de la enfermedad.

La TC ha resultado ser la prueba mas empleada en el diagndstico preoperatorio de las
NQP (97%; n=32), y el numero de pacientes en el que las lesiones fueron evaluadas
mediante RM o CPRM es sustancialmente menor (69,7%; n=23). La USE se ha
empleado en el 93,9% de los casos (n=31), con USE-PAAF en 71% de los pacientes

en los que se realizo USE (n=22).

El tiempo de seguimiento preoperatorio (desde la primera prueba en la que se detectd
la lesion hasta la Gltima solicitada) es extremadamente variable (mediana 5 meses,

rango 0-182). 17 pacientes fueron seguidos durante un periodo inferior a 6 meses.
4.1.2. Caracteristicas de las NQP

De acuerdo con el estudio preoperatorio, la mayoria de las NQP eran unifocales
(78,8%). La localizacion mas frecuente de estas lesiones ha sido el pancreas distal
(cuerpo o cola; 72,7%; n=24). El tamafio mediano de las NQP, en la Gltima prueba
solicitada antes de la cirugia, fue de 40 mm (RIC 27,5-59,5).
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En 12,1% (n=4) de los pacientes se observéd dilatacion del CPP en las pruebas
solicitadas, en 3 casos con un didmetro 5-9 mm (9,1%), y en 1 caso >10 mm (3%). El
21,2% (n=7) de las NQP resecadas presentaron nddulos solidos 0 componente sélido

detectado mediante pruebas diagndsticas.

En todos los pacientes en los que se ha realizado USE-PAAF (n=22), se ha llevado a
cabo un analisis citologico del material obtenido. En 5 casos la muestra resulto ser
acelular, luego, no apta para este tipo de analisis. En 14 casos se observo celularidad
benigna, y en 3 casos se observaron cambios displasicos de bajo grado.

El andlisis bioquimico del liquido quistico se ha realizado en 15 pacientes. La
sensibilidad de un valor de corte de CEA >192 ng/ml para el diagnostico de NQP
mucinosa ha sido de 37,5%, con una especificidad de 71,4%. Al disminuir este valor
a 20 ng/ml, la sensibilidad se duplica (75%) mientras que la especificidad no se

modifica.

4.2. DIAGNOSTICO DE PRESUNCION PREQUIRURGICO VERSUS
DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO POSTQUIRURGICO

En los pacientes estudiados, el tipo de NQP sospechado mas frecuentemente ha sido
la NQM (36,4%; n=12), seguida del CAS (27,3%; n=9). 7 pacientes (21,2%) fueron
sometidos a cirugia con un diagnostico de presuncion de NMPI (n=5 MD/MT-NMPI;
n=2 BD-NMPI). En 4 pacientes (12,1%) no se pudo alcanzar un diagnostico

preoperatorio preciso, si bien en 2 de ellos se sospechaba degeneracion maligna.

De acuerdo con el diagnostico definitivo (histopatoldgico), la NQP mas frecuente ha
sido el CAS (45,4%; n=15), con predominio de la variante microquistica (n=10). En 2
pacientes con CAS resecados, se han hallado en la pieza resecada focos de PanIN de
bajo grado. Las siguientes NQP maés frecuentes han sido la NQM (n=8; 24,2%), con 1
caso con displasia de alto grado, y la NMPI (n=6; 18,2%), confirmandose malignidad
en 2 de ellas. Los quistes resecados menos frecuentes han sido, con 1 paciente por cada
entidad mencionada: TSP, ADP, quiste escamoide y neoplasia mixta serosa-
neuroendocrina. La Tabla 3 muestra la informacion detallada del diagndstico

sospechado y el diagnostico confirmado tras la cirugia.
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Tabla 3. Analisis de la correlacion entre la presuncion diagndstica y el diagnostico histopatolégico. En las
columnas se representa el diagndstico de presuncién, y en las filas el diagnostico final obtenido en el analisis
histopatolégico. Se han especificado los casos en los que se hallase PanIN en la pieza de reseccion. Se resaltan

(n) los casos en los que el diagndstico de presuncién e histopatoldgico son concordantes.

Diagnéstico Diagndstico de presuncion (prequirtrgico)
histopatolgico MD/MT-  BD- Pseudo -or LGP
(postquirdrgico) NWP  Nmp NOM o OAS e fndef. o indef

benigna maligna
o aAGo |
NMPI . 1
cainv
displasia BG + 1
BD- PanIN BG -
NMPI  displasia AG o 1
cainv
displasia BG 6 1
NQM  displasia AG o 1
cainv -
microquistico 8 1
microquistico + 1
CAS PanIN BG
macroquistico 1 3
macroquistico 1
+ PanIN BG
ADP 1
TSP 1
Neo mixta serosa-NE 1
Quiste escamoide 1

MD/MT-NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal de conducto principal o de tipo mixto; BD-NMPI: NMPI de
rama secundaria; NQM: neoplasia quistica mucinosa; CAS: cistoadenoma seroso; LQP: lesién quistica
pancreatica; ADP: adenocarcinoma ductal pancreatico; TSP; tumor sdlido pseudopapilar; Neo mixta serosa-NE;
neoplasia mixta serosa—neuroendocrina; PanIN: neoplasia intraepitelial pancreatica; Displasia BG: displasia de

bajo grado; Displasia AG: displasia de alto grado; Ca inv: carcinoma invasivo

El diagndstico de presuncion ha sido preciso en 63,6% de los pacientes (n=21),
correspondiéndose en estos casos con el diagnostico alcanzado en el analisis
histopatoldgico de la lesion resecada. No se observan diferencias significativas en la
correlacion diagnostica entre periodos (2005-12: 77,8%; 2013-20: 58,3%; p=0,429).

La precision diagndstica para NQP mucinosas (85,7%) ha sido mayor que para el resto
de NQP (47,4%) (p=0,024); en cuanto a las distintas entidades, esta correlacion ha sido
méaxima para las NQM (87,5%), superando a las NMPI (83,3%) y los CAS (60%). Sin
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embargo, las diferencias en la precision del diagnostico de NQP de tipo mucinoso y

CAS no han sido estadisticamente significativas (p=0,215).

La distincion entre lesiones benignas y lesiones con potencial de degeneracién maligna
ha sido correcta en 69,7% de los pacientes (n=23). Esta adecuacion del diagnéstico no
difiere entre los pacientes a los que se solicitd6 RM (69,6%) y los pacientes a los que

no se solicito esta prueba radiolédgica (70%) (p=1,000).

En 12 pacientes el diagnostico de presuncion fue de NQM, el cual fue acertado en 7
de estos casos (58,3%). En 4 de estos pacientes el diagnostico final fueron lesiones
benignas (3 CAS macroquisticos y 1 quiste escamoide), y en 1 paciente el diagnostico
confirmado histopatolégicamente fue de ADP. Por ultimo, en 1 paciente operado bajo
la sospecha de pseudoquiste, el diagndstico final fue de NQM.

7 pacientes fueron sometidos a cirugia bajo la sospecha de NMPI, con un diagndstico
correcto en 5 de ellos (71,4%). Los 2 casos en los que el diagndstico histopatoldgico
no es concordante corresponden a CAS de tipo macroquistico. En 1 paciente no se
pudo alcanzar un diagnostico definitivo, pero fue operado ante la sospecha de una

lesion maligna, confirmandose en el analisis histopatologico una NMPI.

9 pacientes fueron operados ante la sospecha de CAS, diagndstico que fue acertado en
todos ellos, confirmandose CAS microquistico. Otro paciente cuyo diagnéstico final
fue de CAS microquistico, fue operado sin alcanzar un diagndstico prequirurgico. Los
5 pacientes en los que el analisis de la pieza resecada confirmdé CAS macroquistico

fueron operados con un diagnostico de sospecha de NQP mucinosas.

4.3. INDICACION DE LA CIRUGIA Y ADHESION A LAS GUIAS DE
PRACTICA CLINICA

La indicacion de cirugia se encontraba explicita en 27 de los 33 pacientes reunidos en
el estudio (ver Tabla 6 del Anexo 1). En la Tabla 7 del Anexo 1 se sintetizan las
caracteristicas de los pacientes, junto a la indicacion referida y el diagnostico de

sospecha y el de confirmacion tras la cirugia.

A modo general, la indicacion de cirugia mas frecuente (n=8) ha sido el propio hecho
de obtener un diagndstico de presuncion de NQP mucinosa: 5 con sospecha de NQM,
2 con sospecha de MD/MT-NMPI y 1 con sospecha de BD-NMPI.
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Los hallazgos de riesgo definidos por las guias han sido la indicacion de cirugia en 5
pacientes. En el caso de los pacientes con sospecha de NMPI, 2 representan a los WF,
y 1 caso a los HRS (dilatacion CPP >10 mm + nddulo parietal). Los hallazgos de riesgo
que llevaron a una actuacién quirdrgica en pacientes con sospecha de NQM fueron la

presencia de nddulos parietales o componente sélido, y un tamafo >55 mm (n=2).

El tamafio de la lesion ha guiado la reseccion quirdrgica en 5 pacientes: en 3 casos por
el crecimiento del quiste, y en 2 por el gran tamafio de la lesion al diagnéstico inicial

(56 y 82 mm, respectivamente).

Las manifestaciones clinicas han sido la indicacion de reseccion en 4 individuos (uno
por paciente): a) hemorragia intraquistica (sospecha de pseudoquiste), b) hemorragia
digestiva varicosa en un paciente en el que una lesion no caracterizada comprimia la
vena esplénica condicionando circulacion colateral, ¢) dolor abdominal persistente con

sospecha de CAS, d) dolor abdominal e ictericia con sospecha de un CAS.

Con el fin de analizar la adhesion de las indicaciones de cirugia a las recientes guias
de préctica clinica, se ha observado qué pacientes presentaban los siguientes hallazgos
de riesgo: “worrisome features” (WF) y “high-risk stigmata” (HRS) de la guia IAP-
2017®2 y las indicaciones relativas (“relative indications”, RI) y absolutas (“absolute
indications”, Al) de cirugia definidos por la guia ESG-CTP®® (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de los hallazgos de riesgo definidos por las guias IAP-2017 y ESG-CTP-2018, en

relacion al diagnéstico histopatoldgico postquirurgico.

Definido en el estudio preoperatorio Evaluado en analisis histopatoldgico
. NQP malignas  NQP no malignas \
= ()
n=33 pacientes Total (n=6) (n=27) P valor
“ , . (1) 30 (90,9%) 4 26
IAP “worrisome features ) 3.(9.1%) ” 1 0,078
Gl o p g . (B 9 (27,3%) 5 4
IAP “high-risk stigmata ) 24.(72.7%) 1 93 0,003
ESG-CTP indicaciones (+) 23 (69,7%) 4 19 1000
relativas () 10 (30,3%) 2 8 ’
ESG-CTP indicaciones (+) 9 (27,3%) 5 4 0.003
absolutas () 24 (72,7%) 1 23 ’

(ILa asociacion entre los criterios definidos por las guias de practica clinica y la presencia de displasia de alto

grado o carcinoma invasivo en el andlisis histopatoldgico se ha analizado empleando la prueba exacta de Fisher.
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En cuanto a los criterios de la guia IAP-2017, 90,9% de los pacientes presentan algun
WF, y 27,3% presentan algin HRS. Respecto a las indicaciones de la guia ESG-CTP,
69,7% cumplen con alguna de las RI, y 27,3% cumplen alguna de las Al.

En el andlisis correlacional entre la presencia de estos hallazgos de riesgo y el
diagndstico histopatoldgicamente confirmado de NQP maligna (displasia de alto grado
0 carcinoma invasivo), se ha hallado una asociacion positiva tanto en el caso de los
HRS (IAP-2017) como en las Al (ESG-CTP) (p=0,003 para ambos criterios).

También se han calculado los parametros de validez de estos criterios para identificar
pacientes con NQP malignas; se muestran a continuacion la sensibilidad (S), la
especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo
(VPN) de cada uno de estos criterios.

- Worrisome features (IAP): S 66,7%, E 3,7%, VPP 13,3% y VPN 33,3%.

- High-risk stigmata (I1AP): S 83,3%, E 85,2%, VPP 55,5% y VPN 95,8%.

- Relative indications (ESG-CTP): S 66,7%, E 29,6%, VPP 17,4% y VPN 80%

- Absolute indications (ESG-CTP): S 83,3%, E 85,2%, VPP 55,5% y VPN 95,8%;

los mismos pacientes que presentaban algun HRS cumplen con alguna de las Al.
4.4, CARACTERISTICAS PREDICTORAS DE MALIGNIDAD

Se ha realizado un analisis comparativo entre las NQP consideradas malignas en el
analisis histopatologico y las NQP no malignas; ademas, se ha tratado de demostrar si
alguna de las caracteristicas clinicas y/o radioldgicas principales se asociaba a mayor

riesgo de malignidad en el diagndstico final postquirdrgico (Tabla 5).

No se han observado diferencias en la distribucion del sexo, la edad, ni la presencia de
sintomas (especificando también en el caso de ictericia) entre las NQP malignas y no
malignas. Tampoco ha habido diferencias significativas entre los dos grupos respecto
a la presentacion de los siguientes hallazgos de riesgo: tamafio >40 mm, CPP >5 mm
y CA19-9 sérico >37 U/ml.

La presencia de nodulos parietales o componentes solidos ha sido el Unico factor
asociado a malignidad confirmada histopatol6gicamente (p=0,011), con una fuerza de
asociacion moderada (V de Cramer=0,524). La presencia de este hallazgo actia como
factor de riesgo de malignidad (OR 16,0 [1C 95%, 2,0-127,92]), con un VPP de 57,1%.
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Tabla 5. Caracteristicas principales de los pacientes, agrupadas segtin la histologia final.

: NQP malignas NQP no
- §)
n=33 pacientes Total (n=6) s (e P valor
Femenino 28 (84,8%) 4 24
. 0,
Sexo; n (%) Masculino 5 (15,2%) 2 3 0,216
. 64 afios 63,00 afios 64,22 afios
Edad; media (+ DE) (+ 15.60) (+ 15.19) (+ 1099) 0,820
>65a 18 (54,5%) 4 14
. 0,
Edad; n (%) <65a  15/455%) 2 13 0,665
Sintomas; n (%) (+) 14 (46,7%) 3 1 1000
n=30 () 16 (53,3%) 3 13 ’
Ictericia; n (%) (+) 3 (10%) 1 2 0.501
n=30 () 27 (90%) 5 22 ’
. . 44,09 mm 45,67 mm 43,74 mm
Tamaiio; media (£ DE) (+21.78) (+ 3098) (+ 19.98) 0,848
Tamafio 240 mm; (+) 18 (54,5%) 4 14 0.665
n (%) () 15 (45,5%) 2 13 ’
Nédulo o componente (+) 7(21,2%) 4 3 0.011
solido; n (%) () 26 (78,8%) 2 24 ’
2 25 mm 4 (12,1%) 1 3
. 0,
Diametro CPP; n (%) <5 mm 29 (87.9%) 5 o4 1,000
CA19-9 sérico; n (%)  >37 U/ml 7 (26,9%) 2 5 1000
n=26 <37 U/ml 19 (73,1%) 4 15 ’

()El P valor se ha obtenido en variables categéricas en base a la prueba exacta de Fisher, y en base a la prueba
t de Student en las variables cualitativas.

4.5. CIRUGIA DEL PANCREAS Y COMPLICACIONES

La técnica de reseccion mas empleada ha sido la PCC (n=24; 72,7%), asociando
esplenectomia en la mayoria de los casos (n=17). La DPC ha sido la segunda técnica
quirdrgica mas recurrida (n=6; 18,2%). Algunos pacientes han sido candidatos a
cirugias menos agresivas como la reseccion del proceso uncinado y la PC (n=1 cada),

y en 1 paciente fue necesario realizar una pancreatectomia total.

36,4% de los pacientes del estudio padecieron alguna complicacion postoperatoria,
siendo las méas frecuentes el RVG (21,2%), la FPPO vy la infeccion intraabdominal
(ambas 15,1%). Otras complicaciones menos frecuentes han sido la hemorragia
intraabdominal (6,1%) y pancreatitis del mufidon (3%), entre otras (ver Tabla 6 del
Anexo 1). 1 paciente fallecio en el periodo postoperatorio por complicaciones

derivadas de la cirugia, habiéndose realizado PCC con esplenectomia.
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29,2% de los pacientes en los que se realizd6 PCC sufrieron alguna complicacion
postoperatoria, siendo més frecuentes cuando se asocié esplenectomia (35,3%) que en
la variante con preservacion esplénica (14,3%). Igualmente, estos eventos adversos
fueron més frecuentes en los pacientes sometidos a DPC (83,3%) (p=0,026).

Al comparar las complicaciones postoperatorias mas frecuentes en la DPC y la PCC,

se ha observado que el RVG fue més frecuente en la primera (p=0,001) (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacién de las principales complicaciones postquirirgicas y secuelas derivadas de la

cirugia de acuerdo con las técnicas de reseccion mas empleadas.

FPPO RVG ' Infecciér! TSEP >6 DM .
intraabdominal meses () pancreatopriva (*)
DPC 1/6 (16,7%) 5/6 (83,3%) 1/6 (16,7%) 5/6 (83,3%) 3/6 (50%)
PCC 4124 (16,7%) 2124 (8,3%) 4124 (16,7%) 4123 (17,4%) 4123 (17,4%)
Total 5/30 (16,7%) 7/30 (23,3%) 5/30 (16,7%) 9/29 (31,0%) 7129 (24,1%)
P valor () 1,000 0,001 1,000 0,005 0,131

()En el andlisis de las secuelas de la cirugia, se excluye el paciente fallecido en el periodo postoperatorio.
(La asociacion entre la técnica de reseccion empleada y las distintas complicaciones derivadas de la cirugia se

ha analizado utilizando la prueba exacta de Fisher.

37,5% (n=12) de los pacientes del estudio han padecido alguna secuela derivada de la
pérdida de la funcién exocrina o endocrina del pancreas. Respecto a la primera, 31,3%
(n=10) de los pacientes han seguido un tratamiento de sustitucion de enzimas
pancreaticas (TSEP) durante >6 meses, pero solo en 2 de ellos se ha solicitado una
determinacion de elastasa pancreatica en heces (objetivandose niveles bajos) para la
confirmacion de IPE. En cuanto a la funcion endocrina, 25% (n=8) presentaron
empeoramiento del control glucémico necesitando insulinoterapia, o presentaron un
debut diabético con complicaciones agudas, 1o que se fili6 como DM pancreatopriva,

secundaria a la cirugia.

Los pacientes en los que se practico DPC han recibido TSEP mantenido >6 meses con
mayor frecuencia (p=0,005), y no se han observado diferencias entre la DPC y la PCC

en desarrollo de DM pancreatopriva (Tabla 6).

Todos los pacientes han sido seguidos por cirujanos o gastroenterdlogos tras la cirugia.

La mediana del tiempo de seguimiento es 33,5 meses (RIC 6,5-60). No se ha
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observado ningun caso de recurrencia de las NQP. Se ha optado por solicitar alguna
prueba de imagen para el seguimiento postquirargico de la mayoria de los pacientes
(81,8%), siendo la TC la mas empleada (75%) seguida de la ecografia (43,8%).

5. DISCUSION

5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS NQP

En los pacientes de este estudio, casi dos tercios (63,3%) de las NQP fueron
diagnosticadas como hallazgo casual en individuos asintomaticos, o con sintomas
digestivos no relacionados con patologia pancreatica. De acuerdo con dos series
quirargicas, 49,6%-58,8% de los pacientes con NQP resecadas presentan sintomas en
el diagnostico inicial®*®2), Otras series quirirgicas muestran que 42%-49,1% de las
NQP son sintomaticas durante la evolucion de la enfermedad®® ), similar a lo hallado
en nuestra muestra (46,7%). La prevalencia de los sintomas secundarios a las NQP,

sin embargo, podria verse magnificada por el disefio retrospectivo de los estudios.

El dolor abdominal ha sido el sintoma mas frecuente en los pacientes de la muestra, de
forma analoga a lo reportado por estudios previamente mencionados®®". 10% de los
pacientes incluidos en nuestro estudio manifestaron ictericia, sintoma de riesgo
interpretado como indicacion de cirugia; la prevalencia de este sintoma es 4,9%-5,4%

en series quirtrgicas®®7,

Las NMPI son una causa conocida de pancreatitis aguda; en una gran serie quirdrgica
multicéntrica, 15,9% de las NMPI se identificaron como causa de en pancreatitis aguda
algiin momento de su evolucién®®, En cambio, ningln paciente de nuestra muestra

presento un episodio de pancreatitis aguda.
5.2. PRECISION DEL DIAGNOSTICO PREQUIRURGICO

La precision del diagndstico preoperatorio ha resultado subdptima (63,6%), en linea
con lo demostrado en otros estudios retrospectivos (47%—78,4%)®%%2_ Al comparar
nuestra muestra con la serie quirtrgica de 476 pacientes de Salvia et al.®?, la precision
diagnostica fue similar para las NMPI (83.3% vs. 77,9%) y para las NQM (87,5% vs.
79,7%), pero inferior en el caso de los CAS (60% vs. 73,9%).
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La precision del diagndstico postquirdrgico no mejord con la progresion del tiempo,
con una pobre correlacion entre el diagnéstico prequirdrgico y postquirargico (58,3%)
en las NQP operadas entre 2013 y 2020.

5.2.1. Exploraciones complementarias solicitadas

La TC ha sido la prueba complementaria méas utilizada para la deteccion y
caracterizacion de estas lesiones (97%). Solo en 69,7% de los pacientes se solicitd6 RM
0 CPRM, mientras que la USE, una prueba invasiva y considerada por las guias de
segunda linea®34, se empleo en la amplia mayoria de los pacientes (93,9%).

Las guias actuales recomiendan utilizar la CPRM como exploracion radioldgica de
eleccion para la caracterizacion de las NQP, siendo esta superior a la TC para delimitar
el sistema ductal pancreético, detectar nodulos parietales o componente sélido, unido
a que no emite radiaciones ionizantes®l 34364049 | 3 RM o CPRM se empled en
55,6% de los pacientes operados entre 2005 y 2012, aumentando a 75% en aquellos
operados entre 2013 y 2020. Aunque no ha podido confirmarse, se sospecha que estas

diferencias se deben a una mayor disponibilidad de esta prueba en los tltimos afios.

La mayoria de las lesiones estudiadas mediante USE fueron puncionadas, mandando
en todos estos casos el material obtenido a analisis citoldgico, mediante el cual no se
consiguid detectar celularidad maligna en pacientes con NQP malignas confirmadas
postquirurgicamente. Las guias de practica clinica al uso sostienen que, para el manejo
de NQP mucinosas, la interpretacion conjunta de la citologia y los hallazgos de imagen

permite estratificar el riesgo de malignidad en estas lesiones®233),
5.2.2. Reto diagnostico: NQP mucinosas vs. CAS macroquistico

Entre los 19 pacientes con diagndstico de sospecha de NQP de tipo mucinoso, el
analisis histopatoldgico reveld6 CAS de tipo macroquistico en 5 de ellos (26,3%). En
una serie de NQP operadas con diagndstico de sospecha de NQP mucinosas, el analisis
histopatoldgico de la pieza resecada hall6 CAS en 14,6% de los casos. Por el
contrario, ninguna de las NQP resecadas bajo la sospecha de CAS tuvo un diagnostico
erroneo, confirmandose el diagnostico de CAS microquistico después de la cirugia;

esta variante se reconoce de forma fiable por su aspecto “en panal de abeja” 244,
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Este error en el diagndstico lleva a cometer actos quirurgicos que carecen de finalidad
“oncologica”, puesto que los CAS tienen potencial de malignizacion despreciable®®),
Para la distincion de NQP de mucinosas frente a CAS, la USE-PAAF con analisis
bioguimico y citoldgico del liquido aspirado presenta una sensibilidad moderada pero
elevada especificidad®V. En los pacientes estudiados, un valor de corte para CEA de
20 ng/ml®® duplicé la sensibilidad del equivalente valor aceptado por las guias (>192
ng/ml) (75% vs. 37,5%), pero no tuvo efecto en la especificidad (71,4%).

En unreciente estudio, la glucosa del liquido quistico, con un valor de corte <50 mg/dl,
ha demostrado mejorar la sensibilidad de la determinacién del CEA (corte: >192
ng/ml) para el diagnostico de NQP mucinosa. Esta determinacion presenta la ventaja

de ser mas sencilla y barata de realizar®.

Con todo esto, en nuestra muestra, el CAS representa el 45,4% de las NQP resecadas.
En series quirargicas de NQP publicadas por centros de referencia, los CAS suponen
el 14,5%-16,1% de los casos®>72. La variante macroquistica representa a un tercio de
los CAS resecados en los pacientes de nuestro trabajo; otros estudios declaran que esta

variante representa al 10%—-32% de los CAS@844),

Debe tenerse presente que, si bien las guias recomiendan la reseccion de CAS que
condicionen sintomas o que resulten indistinguibles de NQP mucinosas®3*4, estudios
anteriores recomendaban la cirugia en estas lesiones por su tamafio (>30 mm o >40
mm, seguin autores), incluso en pacientes asintomaticos“?. En contrapartida, el estudio
multicéntrico de Jais et al. demuestra un cambio en el paradigma del manejo de los

CAS, con una tendencia en alza a optar por un manejo conservador®),

En los pacientes de nuestro trabajo con diagndstico de sospecha de CAS, las
indicaciones de cirugia fueron (en los que se ha podido recoger este dato): crecimiento
de la lesion (n=2), tamafio de la lesion (56 mm) (n=1), sintomas (n=2), diagndstico

dudoso (n=1) y fistulas vasculares observadas en pruebas de imagen (n=1).
5.3. DECISIONES QUIRURGICAS EN LAS NQP

Cabria pensar que la cirugia esté justificada cuando 1) la histologia final sea maligna,
y/o 2) los sintomas atribuidos a la NQP mejoran tras la reseccién. Esto se cumple en

el 10% de los casos para el primer supuesto (n=6), en 40% para el segundo (n=12), y
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en 10% para ambos (n=6) (excluyendo 3 pacientes los que no se pudo especificar la
presencia 0 ausencia de sintomas). Es decir, la decisién quirdrgica se consideraria
sobretratamiento en 40% de los casos (n=12); estos representan a CAS (n=6) y a NQP
mucinosas con displasia de bajo grado (n=6). En una serie quirdrgica de 115 pacientes,
Lekkerkerker et al. estimaron que siguiendo estas premisas, la cirugia se consideraba

sobretratamiento en el 54,8% de los pacientes®),

Sin embargo, esta lectura no parece ser la méas acertada, dada la escasa precision del
diagnostico preoperatorio en las NQP®8-62) Ademas, esta interpretacion tan taxativa
consideraria los actos quirdrgicos en lesiones de alto riesgo sin malignidad confirmada
histopatolégicamente como sobretratamiento. Ej.: se diria que la reseccion de una
NQM de 55 mm con un nddulo parietal, en la que se confirmase displasia de bajo
grado, es sobretratar, cuando en realidad, se observa que esta lesion presenta multiples

caracteristicas de riesgo de progresion a carcinoma invasivo.

En resumen, mientras que algunos autores consideran la reseccion de NQP mucinosas
con displasia de bajo grado confirmada tras la cirugia como sobretratamiento(®?,
conviene tener presente que esta decision en un paciente joven y apto para la operacion,
que requeriria un seguimiento prolongado, puede considerarse adecuada®®. En nuestro
estudio, las indicaciones de cirugia mas frecuentes han sido: la sospecha de una NQP
mucinosa, la presencia de hallazgos de riesgo de malignidad, los sintomas secundarios

a la NQP, el crecimiento del quiste, y el tamafio grande (>55 mm) de la lesion.
5.3.1. Seguimiento preoperatorio

En la muestra estudiada, el tiempo de seguimiento preoperatorio mediano ha sido de 5
meses (RIC 1-20,5). Llama la atencién que el 56,7% de los pacientes fueron seguidos
durante un tiempo <6 meses; este dato solo aumenta a 60% cuando se amplia el

seguimiento a 1 afio. 10% de los pacientes fueron seguidos durante un periodo >3 anos.

Estudios recientes han mostrado que 3,3%-5,5% de las BD-NMPI desarrollan, a los 5
afios de evolucion, displasia de alto grado o carcinoma invasivo®"%®, lo que sugiere
que la progresion a cancer de pancreas es lenta; sin embargo, la historia natural de las
NQP es aun desconocida. Dicho esto, puede pensarse que las decisiones quirdrgicas

en han resultado precipitadas en algunos pacientes de nuestro estudio.
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En este contexto, conocer los factores de progresion a carcinoma invasivo resulta de
gran interés. En el seguimiento de quistes con diagndstico de sospecha de BD-NMPI,
varios estudios sugieren que un mayor tamafo inicial de la lesién, la manifestacion de
ictericia obstructiva, la presencia de ndédulos parietales y la dilatacion del CPP >10 mm

se asocian a mayor riesgo de desarrollar un carcinoma invasivo®"—%9,
5.3.2. Indicaciones quirurgicas segun las guias de préactica clinica

Con el fin de realizar una lectura critica de las indicaciones quirdrgicas de las NQP
resecadas en el HUB, se ha analizado qué pacientes presentaban los criterios de riesgo
(y por tanto, indicaciones absolutas y relativas de cirugia) definidas por las guias IAP-
201762 y ESG-CTP®3), Se han seleccionado estas dos guias, frente a las guias AGA®Y
y ACG®¥, porque han sido desarrolladas por un comité multidisciplinar, a diferencia
de las ultimas (desarrolladas por un grupo de gastroenterologos) (Tabla 1 del Anexo
1). Ademas, varias series quirdrgicas sugieren que la guia AGA infratrata a pacientes
que se beneficiarian de una actuacion quirdrgica®57": mas adn, la guia AGA solo

tiene en cuenta a los pacientes con NQP asintomaticas.

Las implicaciones practicas de los WF (IAP-2017) son anélogas a las Rl (ESG-CTP):
son indicaciones de USE+PAAF, la cual puede modificar la actitud terapéutica®?33),
Los pacientes del estudio presentaron WF (90,9%) con mayor frecuencia que RI
(69,7%). Estos criterios han mostrado sensibilidad moderada (66,7% para ambos) para
predecir un diagnostico postquirdrgico de NQP maligna, pero escasa especificidad
(3,7% para WF; 29,6% para RI). El tamafio de la lesion podria tener un efecto en estas
diferencias, puesto que 15,1% de las NQP presentaban un tamafio 30-39 mm, y estas
guias definen un valor de corte distinto (IAP-2017: >30 mm; ESG-CTP: >40 mm).

Las guias IAP-2017 definen los HRS como criterios de maximo riesgo de degeneracion
y, por tanto, son indicaciones de cirugia, analogas a las Al de la guia ESG-CTP®233),
En la muestra estudiada, los mismos pacientes (27,3%) cumplian ambos criterios,
mejorando la sensibilidad y la especificidad (83,3% y 85,2%, respectivamente) para
malignidad. EI VPP y VPN de estos criterios para detectar NQP malignas es de 55,5%
y 95,8%, respectivamente. Es decir, una aplicacion estricta de estos criterios llevaria a
practicar actos quirdrgicos en un namero importante de pacientes con lesiones no

malignas, pero no infratrataria a aquellos con NQP malignas.



41

5.4. CARACTERISTICAS PREDICTIVAS DE MALIGNIDAD

En andlisis univariante, la presencia de nddulos parietales 0 componentes sélidos ha
sido el dnico factor que se ha asociado a un diagnostico de NQP maligna
histopatolégicamente confirmado; comportandose como factor de riesgo (OR 16,0) y
con un VPP de 57,1% para identificar malignidad en las NQP resecadas.

Otros factores conocidos asociados a malignidad, independientemente del tipo de
NQP, son la dilatacion del CPP >5 mm, el tamafio de la lesion >40 mm, los niveles

séricos de CA19-9 elevados(?021:25.26,32,33)
5.5. IMPORTANCIA DEL HALLAZGO INCIDENTAL DE PanIN

En nuestro estudio, la deteccion de focos lesionales de neoplasia intraepitelial
pancreatica (PanIN) de bajo grado en la pieza resecada como hallazgo incidental no
ha sido raro (9,1%). En 2 pacientes, la NQP confirmada histolégicamente era el CAS,
y en el paciente restante, la BD-NMPI.

Segun Konstantinidis et al., el hallazgo incidental de PanIN de cualquier grado en
piezas de resecciones pancreaticas indicadas por un motivo diferente a ADP no se
asocia a un riesgo incrementado de cancer en el remanente del pancreas en un

seguimiento a corto plazo®Y.
5.6. MORBILIDAD ASOCIADA A LA CIRUGIA

36,4% de los pacientes del estudio sufrieron complicaciones postoperatorias, similar a
lo constatado por Valsangkar et al. en una serie NQP resecadas del Massachusetts
General Hospital (38%)(2. Las complicaciones han sido mas frecuentes tras practicar
DPC (83,3%) que tras PCC (29,2%).

Segun Valsangkar et al., la FPPO es la complicacion mas frecuente (35,5%)(2), tasa
mayor a lo observado en este estudio (15,1%). Esta diferencia podria deberse al
reciente ajuste de la definicion y gradacion de la FPPO®, a la que nos hemos cefiido
en nuestro estudio. Hackert et al. declaran, en una serie de NMPI resecadas, que el
RVG es la complicacion mas frecuente (17%)®?), tasa similar a la apreciada en nuestro
trabajo (21,2%). No se han observado diferencias en la tasa de FPPO entre técnicas,
mientras que el RVG ha sido mas frecuente en la DPC (83,3%) que en la PCC (8,3%).



42

31,3% de los pacientes del estudio han seguido TSEP durante >6 meses, habiéndose
solicitado una determinacion de elastasa pancreatica en heces en la minoria de estos
pacientes. Es decir, en la mayoria de los casos no se ha podido establecer formalmente
el diagnostico de IPE como secuela de la cirugia. No obstante, un reciente documento
de consenso acerca del soporte nutricional en la cirugia del pancreas, sugiere que la
sensibilidad y especificidad de esta determinacion no siempre resultan fiables en

pacientes sometidos a resecciones pancreaticas®?.

Este documento recomienda que el TSEP deberia iniciarse en todos los pacientes
sometidos a una DPC, revalorando su necesidad a los 6 meses; en pacientes sometidos
a PCC este tratamiento debe iniciarse si se presenta clinica de IPE®?. 83,3% de los
pacientes del estudio en los que se practicé DPC se mantuvieron con TSEP >6 meses,
mas que aquellos sometidos a PCC (17,4%). Con estos datos, junto al hecho de que las
pruebas de funcion pancreatica se han solicitado en la minoria de estos pacientes, cabe

pensar en que pueda haber una sobreutilizacion del TSEP.

Por otra parte, 25% de los pacientes desarrollaron DM pancreatopriva secundaria a la
cirugia, sin observarse diferencias significativas entre DPC y PCC. De acuerdo con
una reciente revision sistematica y meta-analisis, 16% de los pacientes sometidos a
DPC presentan esta secuela, sin diferencias entre la causa, maligna o no (excluyendo

la pancreatitis cronica), que indico la cirugia®.
5.7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio presenta varias limitaciones que cabe considerar. En primer lugar, se trata
de un estudio de tipo retrospectivo, en el que los datos se han analizado tras generar
una base de datos revisando la historia clinica de los pacientes. Con este método de
recogida de datos, ha resultado inevitable excluir a pacientes en los que la informacion
asistencial disponible en el soporte digital era insuficiente. Por otra parte, el tamafio

de la muestra es pequefio, lo que limita la potencia estadistica de los andlisis realizados.

Por ultimo, este estudio incluye a pacientes operados en un periodo de 16 afios, durante
el cual las decisiones clinicas han ido cambiando junto a los avances en la evidencia
cientifica disponible respecto al manejo de las NQP. En estos avances se aprecia una

tendencia hacia unas indicaciones de cirugia mas selectivas en estos pacientes.
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6. CONCLUSIONES

- La mayoria de las NQP resecadas se diagnosticaron inicialmente como hallazgo
casual, y persistieron asintomaticas durante su curso evolutivo. Respecto a las pruebas
diagndsticas empleadas para su caracterizacion, los resultados obtenidos sugieren que

la USE-PAAF, con andlisis citoldgico, no ha modificado la conducta terapéutica.

- La correlacion entre el diagndstico de sospecha prequirdrgico y el histopatoldgico
postquirdrgico ha sido imperfecta (63,6%), en linea con la literatura disponible. Esta
falta de precision diagnostica resulta acusada en los CAS macroquisticos resecados,
que fueron errbneamente diagnosticadas como NMPI o NQM. En esta serie quirdrgica
los CAS han sido las lesiones mas frecuentes, y las NQP malignas solo representan al
18,2% de los casos. En definitiva, un diagndstico preoperatorio mas preciso permitiria

evitar resecciones quirargicas en pacientes asintomaticos con NQP benignas.

- En nuestro trabajo, la mayoria de los pacientes han sido seguidos durante un periodo
inferior al afio, previo a la operacion. Luego, cabe pensar que las decisiones quirdrgicas

hayan resultado precipitadas en algunos pacientes.

- 27,3% de los pacientes del estudio cumplen las indicaciones absolutas de cirugia de
las guias IAP-2017 y ESG-CTP. Aunque la sensibilidad y especificidad mostrada por
estos criterios es elevada, el valor predictivo positivo ha sido moderado, llevando a
resecciones quirdrgicas en un numero importante de pacientes con NQP no malignas.
Por otra parte, la presencia de nodulos parietales o componente solido ha sido el Gnico

hallazgo de riesgo asociado a un diagnostico postquirdrgico de NQP maligna.

- Las resecciones pancreéaticas son un procedimiento asociado a importante morbilidad
(36,4%), siendo las complicaciones mas frecuentes el RVG, la FPPO vy la infeccién
intraabdominal. Grosso modo, estas complicaciones han sido mas frecuentes en los

pacientes sometidos a DPC.

- Después de la cirugia, aproximadamente un tercio de los pacientes han recibido TSEP
>6 meses, aungue solo en una minoria de estos se ha solicitado una determinacion de
elastasa pancreética fecal que confirme IPE. Dicho esto, es posible que haya habido

un sobreuso del TSEP en pacientes operados por NQP.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO 1: TABLAS COMPLEMENTARIAS

o1

Tabla 1. Comparacién del desarrollo de las guias clinicas para el manejo de las neoplasias quisticas

pancreaticas (NQP) y las premisas consideradas para el manejo inicial de las lesiones. Tabla elaborada

tomando el texto de Hasan et al.® y Vilas-Boas et al.5).

Guia Poblacién diana Metodologia de desarrollo Estrategias de manejo inicial
Desarrollada bor un aruo de Se definen unos criterios de
Pacientes con  NQP \ P gp . riesgo  (“high-risk features”),
) o gastroenterdlogos tras realizar o
asintomaticas;  aunque . ante los que la lesion debe
AGA una revision de la literatura,
excluye TSP, ADP con . . evaluarse con USE.
201561 o - publicada por el mismo . ,
degeneraciéon  quistica, organismo Ofros criterios de riesgo se
TNEPq y MD-NMPI. Método: sistema GRADE. c'ons[deran indicacion  de
cirugia.
Los quistes se clasifican en tres
Desarrollada por un grupo categorias de riesgo, en base a
IAP Pacientes con sospecha multldlsmpllr,mar: . Ia§ que se define el rTlar)eJoldeI
gastroenterélogos,  cirujanos, quiste; en orden jerarquico:
201762 de NMPI . . o ) )
radilogos y pat6logos. high-risk stigmata >
Método: guia de consenso. “worrisome features” > ausencia
de estos criterios.
Se distinguen indicaciones
Desarrollada por un grupo relativas y absolutas de cirugia.
ESG-CTP  Pacientes con sospecha multldlsmpllr}ar: . Enlas pr.|meras, debeampharse
o gastroenterdlogos,  cirujanos, el estudio para caracterizar la
20183%  de cualquier tipo de NQP ., ] L
radiologos y pat6logos. lesion. En las segundas, se
Método: sistema GRADE. recomienda la  reseccién
quirurgica.
Se recomienda la evaluacion
Pacientes con hallazgo de por un grupo multidisciplinar en
. =, Desarrollada por un grupo de . .
ACG NQP, sin predisposicion \ pacientes con NQP que asocien
. \ gastroenterdlogos. ) L
201864  genética a cancer de , . sintomas. Las NQP con criterios
. Método: sistema GRADE. .
pancreas. de riesgo deben evaluarse con
USE.

AGA: American Gastroenterological Association; 1AP: International Association of Pancreatology; ESG-CTP:

European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas; ACG: American College of Gastroenterology; NQP:

neoplasia quistica pancreatica; TSP: tumor solido pseudopapilar; ADP: adenocarcinoma ductal pancreatico;

TNEPq: tumor neuroendocrino pancreatico quistico; NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal; MD-NMPI:

NMPI de conducto principal; USE: ecoendoscopia.

Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assesment, Development and Evaluation): es un sistema

transparente de gradacién de la calidad de la evidencia cientifica y de la fuerza de las recomendaciones; se

considera el método estandarizado para el desarrollo de guias de practica clinica.
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Tabla 2. Comparacion de las guias de consenso internacional de la International Association of

Pancreatology (IAP) sobre el manejo de las NMPI, en su version de 2012 y la revision de 2017.

1AP-2012(%6)

IAP-2017(2)

Clinica; Pancreatitis

Imagen:

i) Diametro del quiste =230 mm

ii) Nodulo pariteal no hipercaptante

“Worrisme | iii) Pared del quiste engrosada/hipercaptante

features” | iv) Diametro del CPP 5-9 mm

( v) Cambio abrupto de calibre del CPP con

> USE atrofia pancreatica distal

Clinica: Pancreatitis

Imagen:

i) Diametro del quiste =230 mm

ii) Nodulo parietal hipercaptante <5 mm

iii) Pared del quiste engrosada/hipercaptante

iv) Diametro del CPP 5-9 mm

v) Cambio abrupto de calibre del CPP con
atrofia pancreatica distal

vi) Linfadenopatia

vii) Niveles elevados de CA19-9 sérico (>37
U/ml)

viii) Crecimiento del quiste =5 mm en 2 afios

i) lctericia obstructiva, secundaria a la

“High-risk L i
stiamata” lesién quistica en cabeza pancredtica
9 ii) Componente solido hipercaptante en la
Cirugia lesion quistica

iii) Diametro del CPP =10 mm

i) lIctericia obstructiva, secundaria a la
lesién quistica en cabeza pancredtica

ii) Nodulo parietal hipercaptante =5 mm

iii) Diametro del CPP =210 mm

USE: ecoendoscopia; CPP: conducto pancreatico principal; CA19-9: antigeno carbohidratado 19-9.

De acuerdo con estas guias, los quistes que presentan “worrisome features” deberian evaluarse mediante

ecoendoscopia para estratificar su potencial maligno; aquellos que exhiben “high-risk stigmata® deberian

resecarse sin necesidad de pruebas diagnésticas adicionales, ya que son hallazgos de alta sospecha de

malignidad en el diagnostico histopatoldgico final.

Tabla 3. Indicaciones de ecoendoscopia en el manejo de las neoplasias quisticas pancreaticas segun las

actuales guias de practica clinica.

=2 de los siguientes “high-risk features”

AGA o Diametro del quiste 230 mm
201567 o Dilatacién del CPP (=5 mm)
o Nodulo parietal o componente sélido
1 de los siguientes “worrisome features”
Imagen Clinica
o Diametro el quiste 230 mm ¢ Pancreatitis aguda
o Diametro del CPP 5-9 mm (secundaria a NMPI)
IAP o Nodulo parietal hipercaptante <5 mm
201762 o Crecimiento del quiste 25 mm en 2 afios

o Pared del quiste engrosada o hipercaptante

o Cambio abrupto de calibre del CPP con atrofia pancreatica distal
o Linfadenopatia

o Niveles elevados de CA19-9 sérico (>37 U/ml)

o Crecimiento del quiste 25 mm en 2 afios
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Tabla 3 (cont.). Indicaciones de ecoendoscopia en el manejo de las neoplasias quisticas pancreaticas
segun las actuales guias de practica clinica.

USE * PAAF unicamente deberia realizarse cuando los resultados vayan a modificar el manejo
ESG-CTP | clinico
201863 | USE + PAAF se recomienda si la NQP tiene caracteristicas radiolégicas o clinicas sugestivas de
malignidad identificadas en la observacion inicial o durante el seguimiento
ACG USE + PAAF se recomienda cuando el diagnostico con otras pruebas resulta inconcluyente, y en
201864 | aquellos casos en los que el resultado vaya a modificar el manejo

AGA: American Gastroenterological Association; |AP: International Association of Pancreatology, ESG-CTP:
European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas; ACG: American College of Gastroenterology; CPP:
conducto pancreatico principal; CA19-9: antigeno carbohidratado 19-9; NMPI: neoplasia mucinosa papilar

intraductal; USE: ecoendoscopia; PAAF: puncion-aspiracién con aguja fina.

Tabla 4. Esquema de seguimiento de neoplasias quisticas pancreaticas (NQP) segun las actuales guias de
practica clinica. Estas consideraciones se aplican a NQP mucinosas que precisan de seguimiento puesto que

pueden progresar a carcinoma invasivo.

, Tipo de Tamaiio - Método de Finalizar
Guia . Intervalo de seguimiento . .
NQP quiste seguimiento seguimiento
AGA 1 afio tras hallazgo inicial, Si estable
201561 NMP! <30 mm después cada 2 afios CPRM tras 5 afios
<10 mm 6 mes’es tras haJIazgo inicial, TC 0 CPRM
después cada 2 afios
10-20 mm Cada 6 meses duNrante 1 afios, TC o CPRM Mantener
IAP después cada 2 afios hasta aue no
s NP USE nicil, luego o 1
20-30 mm  3-6 meses, después anual alternar CPRM y .p ,
para cirugia
USE
Alternar USE y
>30mm  Cada 3-6 meses CPRM
NMPI <40 mm Cada 6 meses durante 1 afio, CA19-9, CPRM Mantener
ESG-CTP después anual ylo USE hasta que no
201863) Cada 6 meses durante 1 afio, CA19-9, CPRM sea apto
NQM <40 mm , L
después anual ylo USE para cirugia
<10 mm C~ada 2 afios, prolongar tras 4 CPRM )
afios Idem
ACG NMPI 'y Anual durante 3 afios, después reevaluar
201864 NQM 10-20 mrm cada 2 afios durante 4 afios CPRM utilidad en
20-30mm  Cada 6 meses durante 3 afios, = USE 0 CPRM >75 afios
>30mm  después anual durante 4 afios USE o CPRM

AGA: American Gastroenterological Association; |AP: International Association of Pancreatology; ESG-CTP:
European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas; ACG: American College of Gastroenterology; NQP:
neoplasia quistica pancreatica; NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal; NQM: neoplasia quistica mucinosa;
TC: tomografia computerizada; CPRM: colangiopancreatografia por resonancia magnética; CA19-9: antigeno
carbohidratado 19-9; USE: ecoendoscopia.
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Tabla 5. Indicaciones de reseccion quirirgica para neoplasias quisticas pancreaticas segun las actuales

guias de practica clinica.

Guia LIQp: Indicaciones absolutas de cirugia Indicaciones relativas de cirugia
NQM Se recomienda cirugia en todos los
pacientes con diagnostico de NQM
AGA Diametro del CPP =5 mm (en RM y
201561 NMPI USE), y B o )
Componente sélido o citologia positiva
para malignidad
IAP NQM Se recomienda cirugia en todos los
201266) pacientes con diagnéstico de NQM
Ictericia obstructiva, secundaria a la Didmetro el quiste 230 mm
lesién quistica en cabeza pancredtica Didmetro del CPP 5-9 mm
Nédulo parietal hipercaptante =5 mm Nédulo parietal hipercaptante <5 mm
Didmetro del CPP 210 mm Crecimiento del quiste =5 mm en 2
Citologia sospechosa o positiva para afios
malignidad Pared del quiste engrosada o
IAP NMPI Sospecha de conexién con CPP en hipercaptante
201762) evaluacion mediante USE Cambio abrupto de calibre del CPP
con atrofia pancreatica distal
Linfadenopatia
Niveles elevados de CA19-9 sérico
(>37 U/ml)
Pancreatitis aguda (secundaria a
NMPI)
Diametro del quiste 240 mm
Nédulo parietal hipercaptante
NQM Sintomas, secundarios a NQM:
ictericia  obstructiva,  pancreatitis
aguda y diabetes mellitus de nueva
aparicién
Masa sdélida Diametro el quiste 240 mm
ESG-CTP . . . L
201869 Ictericia obstructiva, secundaria a la Didmetro del CPP 5-9,9 mm
lesion quistica en cabeza pancreatica Nédulo parietal hipercaptante <5 mm
Nédulo parietal hipercaptante =5 mm Crecimiento del quiste =5 mm por afio
NMPI Diadmetro del CPP =10 mm Niveles elevados de CA19-9 sérico
Citologia positiva para malignidad o (>37 U/ml) en ausencia de ictericia
displasia de alto grado Pancreatitis aguda (secundaria a
NMPI)
o Diabetes mellitus de nueva aparicion
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Tabla 5 (cont.). Indicaciones de reseccion quirlirgica para neoplasias quisticas pancreaticas segun las
actuales guias de practica clinica.

o Citologia positiva para malignidad o
displasia de alto grado

o Diagnostico de sospecha de MD/MT-
NMPI con diametro CPP =25 mm

NMPly e Nodulo parietal
NQM e lctericia obstructiva, secundaria a la

lesion quistica en cabeza pancreatica

o Masa sélida asociada al quiste

o Didmetro del quiste =230 mm

o Diadmetro del CPP =5 mm

e Cambio en el calibre del CPP con
ACG atrofia pancredtica distal

201864

AGA: American Gastroenterological Association; |AP: International Association of Pancreatology; ESG-CTP:
European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas; ACG: American College of Gastroenterology; NQM:
neoplasia quistica mucinosa; NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal; MD/MT-NMPI: NMPI de conducto
principal o de tipo mixto; RM: resonancia magnética; USE: ecoendoscopia; CPP: conducto pancreatico principal;
CA19-9: antigeno carbohidratado 19-9.

Tabla 6. Caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, radioldgicas, analiticas y quirtrgicas de los pacientes
incluidos en el estudio. Los datos se expresan en recuento (n) y porcentajes (%) para las variables cualitativas,

y en mediana y rango intercuartilico (RIC) para las variables cualitativas.

n=33
Variables de filiacion
Edad (afios) 66 afios (56,6-71,50)
Sexo (femenino) 28 (84,8%)
Diagnéstico inicial (n=30)
Hallazgo casual 19 (63,3%)
Presentacién con sintomas 11 (36,7%)
Sintomas durante la evolucién (n=30) ()
No presentaron ningun sintoma 16 (53,3%)
Ictericia obstructiva 3 (10%)
Pancreatitis aguda 0(0%)
Dolor abdominal 11 (36,7%)
Distension abdominal 3 (10%)
Compresion duodenal (clinica de estenosis pilorica) 2 (6,7%)
Problemas vasculares (por compresion de vasos adyacentes o por hemorragia) 2 (6,7%)
Diabetes mellitus pancreatopriva 0 (0%)
Pérdida de peso 1(3,3%)
Primera prueba diagndstica en la que se halld la NQP (n=30)
Ecografia abdominal 7(23,3%)
Tomografia computerizada (TC) 20 (66,7%)
Resonancia magnética (RM) o colangiopancreatografia por RM (CPRM) 2 (6,7%)
Ecoendoscopia 1(3,3%)

("En 3 de los pacientes incluidos en el estudio no se ha podido precisar el diagnéstico inicial y, por tanto, no se
puede definir el modo de diagnostico inicial, la primera prueba diagnéstica empleada, las manifestaciones clinicas

atribuidas a la lesion, ni el tiempo de seguimiento preoperatorio.
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Tabla 6 (cont. 1). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas, analiticas y quirtrgicas de los

pacientes incluidos en el estudio.

Pruebas diagndsticas empleadas en el estudio preoperatorio

Ecografia abdominal 13 (39,4%)
TC 32 (97%)
RM o CPRM 23 (69,7%)
USE 31(93,9%)
Puncién-aspiracién con aguja fina guiada por ecoendoscopia (USE-PAAF) 22 (66,7%)
Caracteristicas de imagen de las NQP
NUmero de lesiones
Unifocal 26 (78,8%)
Multifocal 7(21,2%)
Localizacion de la lesion
Uncinado/cabezal/cuello 8 (24,2%)
Cuerpolcola 24 (72,7%)
Difuso 1 (3%)
Morfologia de la lesion
Unilocular 14 (42,4%)
Multilocular 19 (57,6%)
Tamafio (mm; mediana y RIC) 40 mm (27,5-59,5)
Tamafio =230 mm (n) 23 (69,7%)
Tamafio 240 mm (n) 18 (54,5%)
Hipercaptacion en pruebas de imagen tras contraste intravenoso (s) 10 (30,3%)
Diametro del conducto pancreatico principal (CPP) (mm; mediana y RIC) 3 mm (2,5-3)
<5 mm 29 (87,9%)
5-9 mm 3(9,1%)
210 mm 1 (3%)
Nédulo parietal (sf) 7(21,2%)

Analisis bioquimico del liquido quistico (n=15)
CEA (ng/ml; mediana y RIC)

23,8 ng/ml (1,2-3006)

CEA <192 ng/ml 10 (66,7%)
CEA 2192 ng/ml 5(33,3%)
CEA <20 ng/ml 7 (46,7%)
CEA 220 ng/ml 8 (53,3%)
Amilasa (U/l; mediana y RIC) 2422 (63-9565)
Amilasa <250 U/I 5(33,3%)
Amilasa 2250 U/l 10 (66,7%)
Anélisis citoldgico del liquido quistico (n=22)
No evaluable; material acelular 5(22,7%)
Celularidad benigna 14 (63,6%)
Cambio displasico de bajo grado 3(13,6%)
Celularidad maligna 0 (0%)
Marcadores tumorales séricos: CA19-9 (U/ml) (n=26) 13 (6-41)
<37 U/ml 19 (73,1%)
>37 U/ml 7 (26,9%)

Tiempo de seguimiento prequirargico (meses) ()

5 (1-20,5)
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Tabla 6 (cont. 2). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas, analiticas y quirtrgicas de los

pacientes incluidos en el estudio.

Diagnostico de presuncion

Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) 8 7(21,2%)
NMPI de conducto principal o de tipo mixto (MD/MT-NMPI) 5(15,1%)
NMPI de rama secundaria (BD-NMPI) 2 (6,1%)

Neoplasia quistica mucinosa (NQM) 8 12 (36,4%)

Cistoadenoma seroso (CAS) A 9 (27,3%)

Pseudoquiste A 1(3%)

Lesién quistica pancreética (LQP) inespecifica benigna# 2 (6,1%)

LQP inespecifica sospechosa de malignidad © 2 (6,1%)

Diagnéstico de presuncién en grupos segiin potencial malignidad

A= Benigno 12 (36,4%)

B= Premaligno 19 (57,6%)

C= Maligno 2 (6%)

Indicacién de cirugia segun el diagnéstico de sospecha
NMPI sospechadas (n=7)
MD/MT-NMPI con presencia de “worrisome features” 2
Diagnéstico de sospecha de MD/MT-NMPI 2
MD/MT-NMPI con presencia de “high-risk stigmata” (dilatacion CPP 210 mm) 1
Diagnéstico de sospecha de BD-NMPI 1
No especificada en la historia clinica 1
NQM sospechadas (n=12)
Diagnostico de sospecha de NQM 5
NQM con hallazgos de riesgo 2
Gran tamafio de la lesion 1
Compresion vascular: circulacion colateral con varices findicas 1
Crecimiento de la lesion 1
No especificada en la historia clinica 2
CAS sospechados (n=9)
Crecimiento de la lesion 2
Gran tamafio de la lesion 1
Dolor abdominal persistente 1
Dolor abdominal e ictericia 1
Diagnéstico dudoso tras citologia de USE-PAAF 1
Neovascularizacion y fistulas vasculares observadas en TC 1
No especificada en la historia clinica 2

Pseudoquiste (n=1)

Hemorragia del quiste 1

LQP inespecificas benignas (n=2)

Compresion vascular: circulacion colateral y hemorragia varicosa 1
No especificada en la historia clinica 1

LQP inespecificas malignas (n=2)

Sospecha de un proceso maligno 2
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Tabla 6 (cont. 3). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radiologicas, analiticas y quirurgicas de los

pacientes incluidos en el estudio.

Diagnostico histopatolégico

Eventracidn de puerta de laparoscopia

NMPI 6 (18,2%)
MD/MT-NMPI 4 (12,1%)
MD/MT-NMPI con displasia de bajo grado B 3(9,1%)
MD/MT-NMPI con displasia de alto grado o carcinoma invasivo © 1(3%)
BD-NMPI 2 (6,1%)
BD-NMPI con displasia de bajo grado + PanIN de bajo grado B 1(3%)
BD-NMPI con displasia de alto grado o carcinoma invasivo ¢ 1(3%)
NQM 8 (24,2%)
NQM con displasia de bajo grado B 7(21,2%)
NQM con displasia de alto grado o carcinoma invasivo ¢ 1(3%)
CAS A 15 (45,5%)
CAS microquistico 10 (30,3%)
CAS macroquistico 5(15,2%)
Adenocarcinoma ductal de pancreas © 1(3%)
Tumor s6lido pseudopapilar © 1(3%)
Neoplasia mixta serosa (90%)-neuroendocrina (10%) € 1(3%)
Quiste escamoide A 1(3%)
Diagnéstico histopatoldgico en grupos segin potencial malignidad
A= Benigno 16 (48,5%)
B= Premaligno 11 (33,3%)
C= Maligno 6 (18,2%)
Técnica de reseccion quirurgica
Duodenopancreatectomia cefalica 6 (18,2%)
Pancreatectomia corporocaudal (PCC) 24 (72,7)
PCC con esplenectomia 17 (51,5%)
PCC con preservacion esplénica 7(21,2%)
Pancreatectomia central 1(3%)
Pancreatectomia total 1 (3%)
Reseccidn del proceso uncinado 1 (3%)
Complicaciones y secuelas derivadas de la cirugia
Complicaciones postoperatorias (<30 dias desde la cirugia)
No presentaron ninguna complicacion postoperatoria 12 (63,6%)
Fistula pancreética (clinicamente significativa) 5(15,1%)
Retraso del vaciamiento gastrico 7(21,2%)
Hemorragia intraabdominal 2 (6,1%)
Infeccién intraabdominal 5(15,1%)
Pancreatitis aguda del mufion 1(3%)
ileo paralitico postoperatorio 1(3%)
Neumonia postoperatoria 1(3%)
Retencién aguda de orina de repeticion en postoperatorio 1(3%)
Trombosis portal 1(3%)
Trombosis venosa profunda 1(3%)
Herniacion interna 1(%)
Fallecimiento postoperatorio 1(3%)
Complicaciones diferidas (>30 dias desde la cirugia)
Obstruccion intestinal por bridas 2 (6,1%)

3(9,1%)
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Tabla 6 (cont. 4). Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas, analiticas y quirurgicas de los

pacientes incluidos en el estudio.

Complicaciones a largo plazo por pérdida de la funcion del pancreas

No complicaciones de este tipo 20 (62,5%)
Tratamiento de sustitucién con enzimas pancreéticas (TSEP) >6 meses 10 (31,3%)
Elastasa fecal pancredtica solicitada (sf) 2/10 (20%)
DM pancreatopriva 8 (25%)
TSEP >6 meses + DM pancreatopriva 6 (18,8%)
Seguimiento postquirargico (n=32)
Tiempo de seguimiento (meses; mediana y RIC) 33,5 (6,5-60)
Recurrencia de quistes pancreaticos 0 (0%)
Prueba de imagen solicitada
Ninguna 6 (18,2%)
Ecografia abdominal 14 (43,8%)
TC 24 (75%)
RM o CPRM 4 (12,5%)
USE 2 (6,1%)
Motivo del fin de seguimiento
Alta por especialista 17 (53,1%)
Seguimiento en curso 13 (40,6%)
Defuncién 2 (6,3%)

NQP: neoplasia quistica pancreética; CEA: antigeno carcinoembrionario; CA19-9: antigeno carbohidratado 19-9.



Tabla 7. Caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio.

60

. . Diametro  Hiper- Nédulo o CEA . . CA19-9 o P
Sexoy , Locali- Tamaio . Citologia - Diagnéstico L Diagnéstico
ID Sintomas . CPP capten componente quiste . sérico . Indicacion cirugia . L.
edad zacion (mm) . s quiste presuncion histopatoldgico
(mm) imagen sélido (ng/ml) (U/ml)
I F0g dolorabdr ol 55 2 ho si 121 benigna 13 NQM iy NQM displasia
comp. duod. bajo grado
. , . . CAS
2 F/5b2a -0 distal 25 3 S no 0,6 benigna 10 NQM - -
macroquistico
. . . . - . CAS
3 F,57a -0 distal 80 2 S no 0,5 benigna - CAS crecimiento del quiste . L.
microquistico
. - . CAS
4 F,8a no distal 62 3 no no - - 179 CAS crecimiento del quiste . -
microquistico
hallazgos de riesgo CAS
5 F,78a dist. abd. proximal 28 9 no no - - 15 MD/MT-NMP!I (“worrisome L
y macroquistico
features”)
. . . CAS
6 F,58a no proximal 56 3 no no - - - CAS tamario del quiste . .
microquistico
7 F.64a no distal 63 4 si si 28733 benigna 9 NQM hallazgos de riesgo M displasia
bajo grado
dolor abd. + . . .
8 F,57a comp.duod. + distal 30 2 no no 11087 benigna 6 pseudoquiste .hemorrag|a NQM. displasia
. intraquistica bajo grado
hemorragia
9 FbH5a dolor abd. distal 58 3 si si - benigna 2115 NQM hallazgos de riesgo NQM displasia
alto grado
10 F,59a no distal 82 2 no no - - - NQM tamafio del quiste NQM displasia
bajo grado
o . , no dx de sospecha de quiste
11 F,66a ictericia proximal 23 3 no S 3006 38 NQM .
evaluable NQM escamoide




Tabla 7 (cont. 1). Caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio.

61

12 F,60a  dolorabd. distal 30 2 no no 08 benigna 6 NQM x de sospecha de CAS
NQM macroquistico
displasia dx de sospecha de MD/MT-NMP!I
13 M,56a no distal 27 3 no no 10 bajo 6 MD/MT-NMP!I MD/-MT NMP! displasia bajo
grado grado
. , . CAS
14 F,49a no distal 29 2 S no 3,7 benigna 50 CAS - . L
microquistico
. neoplasia mixta
15 F,67a no distal 100 4 no no 5220 no 28 Lap |lnesp. - serosa-
evaluable benigna ,
neuroendocrina
dolor + dist. . . dx de sospecha de NQM displasia
16 F,50a abd. distal 45 4 no no 163,5 benigna 10 NQM NQM bajo grado
BD-NMPI
17 F,79a -0 proximal 40 3 no no 23,8 benigna 60 BD-NMPI - displasia bajo
grado
18 F 63a no distal 80 3 no no 1681  benigna - NQM dx de sospechade  NQM displasia
NQM bajo grado
displasia
19 F,70a  dolorabd.  proximal 33 3 si no - bajo 27 CAS dx dudoso tras CAS
citologia microquistico
grado
20 M,48a  dolorabd.  proximal 31 3 no no - - 17 BD-NMp|  OXdesospechade CAS
NMPI macroquistico
neovascularizacion y CAS
21 F,7a no distal 56 2 si no - - - CAS fistulas vasculares en . -
. microquistico
pruebas de imagen
2 Fesa At 62 3 si no 1,2 no 5 CAS dolor abdornina| CAS
abd. evaluable persistente microquistico
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ictericia + LQP ines sospecha de BD-NMPI con
23 F,83a . proximal 25 3 no no benigna 29 , P . P o carcinoma
pérdida peso maligna carcinoma invasivo o
invasivo
24 F,70a no distal 35 2 no no no o LQPinesp. sospecha de CAS
evaluable maligna carcinoma invasivo microquistico
dx de sospecha de
displasia NQM y varices
25 M,70a no distal 40 3 no si bajo 277 NQM fundicas (circulacion ADP
grado colateral por
compresién VE)
tras un periodo de
%6 F,72gq ddoradt o imal 47 3 si no no 174 CAS observacion, el quiste  CAS |
ictericia evaluable condicioné dolor microquistico
abdominal e ictericia
271 F,7a no distal 50 3 no no - - CAS - . CAS, .
microquistico
. HDA varicosa
28 Md0a doradt 40 3 no si - 6 LQPinesp. .\ culacién colateral TSP
HDA benigna .
por compresion VE)
29 F 81a o distal 20 3 si no - 13 NQM dxde sospechade  NQM displasia
NQM bajo grado
dx de sospecha de MD-NMP!
30 M, 76a dolor abd. distal 20 7 no no - 7 MD/MT-NMP!I P displasia bajo
MT-NMPI
grado
ey OMTAIR
31 F,67a no difuso 11 10 no si benigna 4 MD/MT-NMP!I . y displasia alto
de dilatacion CPP grado

(“high-risk stigmata”)
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Tabla 7 (cont. 3). Caracteristicas principales de los pacientes incluidos en el estudio.

hallazgos de riesgo MD/MT-NMP!I

32 F,73a no distal 11 5 no no 9,2 benigna 1 MD/MT-NMP!I (“worrisome displasia bajo
features”) grado
i - . CAS
33 F,67a no distal 61 3 no no - - - NQM crecimiento del quiste

macroquistico

F: femenino; M: masculino; Dolor abd.: dolor abdominal; Comp. duod.: Compresién duodenal (clinica de estenosis pilérica); Dist. abd.: distensién abdominal; HDA: hemorragia digestiva
alta; NQM: neoplasia quistica mucinosa; CAS: cistoadenoma serosa; MD/MT-NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal de conducto principal o de tipo mixto; BD-NMPI: NMPI de
rama secundaria; LQP inesp.: lesidn quistica pancreatica no especificada en el diagnostico preoperatorio; ADP: adenocarcinoma ductal pancreatico; TSP: tumor sélido pseudopapilar;
CPP: conducto pancreatico principal; CPP: conducto pancreético principal; CEA: antigeno carcinoembrionario; CA19-9: antigeno carbohidratado 19-9VE: vena esplénica.

()En estos pacientes no se ha podido especificar la presencia o0 ausencia de sintomas debidos a la NQP.

(No se define de forma explicita la indicacion de la cirugia.
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8.2. ANEXO 2: FIGURAS COMPLEMENTARIAS

Microcystic Liver
lesion (6.2 cm)
) -~y Macrocystic
Liver ‘ lesion
(7.2 cm)
Septum
Dilated side
Gallbladder branches
‘Grape-like’ cystic
lesion connected Dilated main
with the main pancreatic
pancreatic duct (1.3 cm)
duct (3.2 cm)

Slender main

pancreatic duct Liver

Figura 1. Ejemplos de los distintos tipos de NQP@. A) TC que muestra una lesion microquistica de 6,2 cm de
diametro en cuerpo del pancreas, sugestiva tipicamente de CAS. B) RM que muestra una lesién macroquistica
con pared engrosada y un septo interno, de 7,2 cm de diametro en cuerpo-cola del pancreas, sugestiva de NQM.
C) CPRM de una BD-NMPI multifocal; la lesion mas grande en cabeza pancreética tiene un diametro de 3,2 cm,
y no se observa un engrosamiento parietal ni nédulos hipercaptantes, con un conducto pancreatico principal no
dilatado. D) RM en la que se aprecia un conducto pancreético principal dilatado, con pequefias ramas secundarias

y sin nddulos intraductales hipercaptantes; la imagen es sugestiva de MT-NMPI.
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Figura 2. Caso representativo de BD-NMPI que fue diagnosticado de forma precisa mediante TC y RM pero
no enla USE“9)., A) La TC muestra una lesion quistica de contorno lobulado localizada en la cabeza pancreatica.
La lesion carece de septos internos y de nddulos parietales. La conexion con el CPP es dudosa. B) La RM pone
de manifiesto la comunicacion de la lesién con el CPP (flecha). Las imagenes obtenidas mediante TC y RM son
altamente sugestivas de BD-NMPI. El estudio histopatoldgico de la pieza resecada coincide con esta presuncion
diagnéstica. C) La USE revela una lesion quistica de contorno lobulado localizada en la cabeza pancreatica

(flecha). En esta prueba, la sospecha principal fue de CAS porque no se objetiva comunicacion con el CPP.

Figura 3. Mujer de 69 afios con una lesion quistica en la cola
pancreatica. La imagen de la TC en proyeccion axial muestra
una lesién quistica en la cola pancreética (flechas blancas) con un
componente solido que realza tras la administracién de contraste
(flecha negra) y una calcificacion periférica en anillo. Los hallazgos
son altamente sugestivos de NQM con probable degeneracion
maligna. La paciente fue operada practicandose pancreatectomia

corporocaudal, y el andlisis histopatolégico reveld una NQM con

carcinoma invasivo asociado.
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Figura 4. TC de un TSP® (izquierda). Lesion encapsulada con componentes sélidos y quisticos.

Figura 5. TC de un TNEPq®0 (derecha). TC de una mujer de 67 afios en el que se observa una lesién quistica
heterogénea, descubierta como un hallazgo casual. La lesion se localiza en la cola del pancreas midiendo 52 mm,
y presenta calcificaciones intraquisticas. La paciente fue operada con el diagnéstico de presuncion de NQM, pero

el andlisis histopatoldgico revelé un TNEPq

Figura 6. NMPI con displasia de bajo grado®“”). A) USE en modo-B, sin contraste: se visualiza una estructura
hiperecogénica en larama secundaria dilatada (flecha). B) USE con contraste intravenoso: las lesiones no realzan

tras la introduccion del contraste.

Figura 7. BD-NMPI que asocia carcinoma invasivo®). A) USE en modo-B, sin contraste: se visualiza una
estructura hiperecogénica en la rama secundaria dilatada (flecha). B) USE con contraste intravenoso: las lesiones

realzan tras la introduccion del contraste y la morfologia de la lesion puede delinearse claramente (flecha).



