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INTRODUCCION

Resumen

Las neoplasias quisticas mucinosas del pancreas son lesiones relativamente frecuentes, afectan principal-
mente a mujeres perimenopausicas; la mayoria son unicos, localizados en el cuerpo y la cola del pancreas,
y no tienen comunicacion con el sistema ductal pancreético. Menos del 20% de los casos se asocian con
malignidad. La evaluacion debe incluir la presentacién clinica, las imagenes, la utilizacién de la ultrasonogra-
fia endoscdpica y toma de biopsias por puncién, la citologia y el analisis quimico del liquido para la medicién
de niveles de antigeno carcinoembrionario (ACE). La reseccion quirlrgica completa es el Unico tratamiento
que mejora la supervivencia a largo plazo en pacientes con lesiones quisticas mucinosas malignas. Se realiza
una revision de la literatura a propésito de un caso diagnosticado por el grupo de gastroenterologia clinico-
quirtrgica de la Clinica la Presentacion, Manizales, Colombia.
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Abstract

Mucinous cystic neoplasms of the pancreas occur relatively frequently and mainly affect women in the transi-
tion to menopause. Most of these neoplasms are unique but are located in the body and tail of the pancreas
and have no communication with the pancreatic ductal system. Less than 20% are malignant. Evaluation
should include clinical presentation, imaging, endoscopic ultrasonography, puncture biopsies, cytology and
chemical analysis of the liquid to measure angiotensin converting enzyme (ACE) levels. Complete surgical
resection is the only treatment that can improve long-term survival in patients with malignant mucinous cystic
lesions. This article includes a review of the literature related to presentation of a case diagnosed by the
surgical clinical gastroenterology group at Clinica la Presentacion in Manizales, Colombia.
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hasta quistes premalignos o francamente malignos, como la
neoplasia quistica mucinosa o la neoplasia mucinosa papilar

Los quistes pancredticos, en su mayor proporcién, son
hallazgos incidentales en imdgenes como la tomografia axial
computarizada (TAC) o la resonancia magnética (RM). La
etiologia de estos quistes puede variar desde benignos, como
los pseudoquistes pancredticos y cistoadenomas serosos;

intraductal. El desafio clinico del 2017 fue diagnosticarlos
preoperatoriamente con precisiéon y su potencial maligno
antes llevar a cirugfa, hacer vigilancia o no hacer nada (23).
Las neoplasias quisticas del pdncreas pueden derivar del
epitelio ductal (neoplasias quisticas serosas [NQS], neo-
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plasias quisticas mucinosas [NQM], neoplasias mucino-
sas papilares intraductales [NMPI] y neoplasias tubulares
intraductales [NTT]), de las células endocrinas, de las célu-
las de los 4cinos pancreiticos (cistoadenoma y cistoadeno-
carcinoma de células acinares) y de elementos mesenqui-
males. Algunos tumores sélidos pseudopapilares pueden
formar quistes y simular NQS o NQM (1).

La clasificacién de tumores de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) de 2010 define a las NQM como una
neoplasia epitelial formadora de quistes que no presenta
comunicacién con el conducto pancredtico y que estd
compuesto de un epitelio columnar productor de mucina
y un estroma similar al ovario (2). Aunque son menos
comunes que las NQS o las NMP], se clasifican igual que
estas tltimas de acuerdo con el grado de displasia (bajo,
intermedio, alto y NQM asociadas con carcinoma invasor)
(1). El término carcinoma in situ fue reemplazado por el
de displasia de alto grado y reserva el término de carcinoma
invasivo para malignidad (2). Se describe un caso clinico de
una paciente con NQM y se revisa la literatura.

CASO CLINICO

La paciente es una mujer de 73 afos remitida de un hos-
pital de III nivel, con historia de dolor abdominal difuso
severo de 1 afo de evolucién resistente a multiples esque-
mas de analgésicos y emesis intermitente. Sintomas cons-
titucionales y antecedentes de pancreatitis negativos. No
hay presencia de masas o ascitis en el examen fisico. El
hemograma, bilirrubinas, transaminasas, fosfatasa alcalina,
amilasa, lipasa y marcadores tumorales en sangre (antigeno
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carcinoembrionario [ACE] y antigeno carbohidrato [Ca]
19-9) fueron normales. La TAC abdominal contrastada
evidencié una lesién redondeada quistica septada bien
delimitada en cuerpo y cola del pancreas de 54 x 40 x 60
mm (Figura 1).

Se realizé una ultrasonografia endoscépica (EUS) bilio-
pancredtica que mostré una masa sélido-quistica de 60 x
60 mm en la cola del pancreas, con un grosor de la pared
de 4 mm, ecogenicidad mixta, sin componente vascular ni
calcificaciones; y la presencia de una lesion de aspecto poli-
poide en su interior de 30 mm (Figura 2). Se realiz6 una
puncién con aguja fina (FNA) con aguja n.° 19 G (Wilson
Cook) (Figura 3) y se obtuvieron 4 cc de liquido mucoide
con multiples fragmentos blanco-amarillos, para el pro-
cesamiento de citologia y bloque celular. La coloracién
hematoxilina-eosina mostrd células epiteliales escamosas
y mononucleares, tejido necrético, hemorragia reciente y
antigua con escasas células glandulares sin atipia. No habia
evidencia de tejido pancredtico. El procesamiento del ACE
no se realizé porque no habia disponibilidad de dicho
recurso en la institucion.

Teniendo en cuenta el dolor crénico intratable, los hallaz-
gos enla TAC, la EUS yIa citologia no conclusiva para malig-
nidad, se llevé a una laparotomia para la realizacién de pan-
createctomia distal y linfadenectomia regional. Se encontré
un severo proceso inflamatorio peritumoral pancredtico, por
lo que fue necesaria la esplenectomia en bloque. El procedi-
miento no present6 complicaciones, ni requirié la trasfusion
de hemoderivados. La paciente presentd una recuperacion
progresiva favorable, con un egreso hospitalario al décimo
dia. No desarrollé fistula pancredtica.
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Figura 1. A. Masa quistica pancredtica en cuerpo y cola. B. Masa en la cola del pdncreas con septos en su interior.
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Figura 2. EUS de lesion quistica en la cola del péncreas.

Se extrajo una lesién quistica de 12 x 8 x 8 cm compuesta
de un material lechoso y una lesion polipoide de 3 cm en
su interior. Microscopicamente, la pared del quiste estd
revestida por células epiteliales columnares con citoplasma
de aspecto mucinoso y nucleos sin atipia significativa que
se rodean de un estroma de aspecto ovérico (Figura 4).
Los ganglios linfiticos regionales y los bordes de reseccion
pancredticos no estaban comprometidos por el tumor.
Los estudios de inmunohistoquimica mostraron reactivi-
dad en las células epiteliales para CA 19-9, citoqueratina
7 (Figuras S y 6), y reactividad en el estroma subyacente
para receptores de progesterona, actina de musculo liso y
desmina (Figuras 7,8y 9).
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Figura 4. Microscopia (coloracién de hematoxilina y eosina, 200x).
Pared del quiste revestida por un epitelio columnar rodeado por un
tejido estromal denso. Las células epiteliales de revestimiento presentan
un citoplasma de aspecto mucinoso y nucleos sin atipia significativa. El
tejido subyacente es de apariencia similar al estroma oviérico.

EUS/FUJI

Figura 3. Obtencién de liquido quistico mediante EUS-FNA.

DISCUSION

Las NQM afectan de forma principal, pero no exclu-
siva, a mujeres en la quinta década de la vida; la relacién
mujer:hombre es de 20:1 (3, 4); en general, son tumores
unicos y se localizan en el cuerpo y la cola del pancreas,
caracteristica que les confiere una presentacion clinica
inespecifica, y en la mayoria de casos son asintomaéticos.
Pueden ser uni o multiloculares, y a menos que formen tra-
yectos fistulosos o erosiones, normalmente no tienen comu-
nicacién con el sistema ductal pancreatico. Sin embargo, un
estudio multiinstitucional japonés report6 un 18% de comu-
nicacién con el conducto pancreitico. Su tamano de presen-

Figura S. Microfotografia inmunohistoquimica (200x). Las células
epiteliales que revisten la lesién muestran reactividad para CA 19-9.
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Figura 6. Microfotografia inmunohistoquimica (200x). Las células
epiteliales que revisten la lesion muestran reactividad para citoqueratina 7.

tacion puede ser variable, alcanzando didmetros de hasta 35
cm. Las pruebas de laboratorio son inespecificas.
Macroscépicamente, las NQM estdn rodeadas por una
pared fibrosa gruesa, en ocasiones calcificada; su contenido
es mucinoso o una mezcla de mucina con liquido hemo-
rragico o acuoso. Microscopicamente, el quiste estd recu-
bierto por células epiteliales productoras de mucina que
pueden ser planas, columnares o de aspecto papilar, con
diferenciacién intestinal o géstrica (1). Son positivos para

antigeno de membrana epitelial, citoqueratinas 7, 8, 18, 19
y CA 19-9 (S). La presencia de estroma similar al ovario es
caracteristico y necesario para establecer el diagnostico de
NQM. Las células estromales pueden presentar reactividad
para receptores de estrégeno y receptores de progesterona,
vimentina, actina de musculo liso, desmina, calretinina,
inhibina a, melan-A, tirosina hidroxilasa, CD 99, y célula-B
CLL/linfoma 2 (Bcl-2) (1, 6).

Hasta un tercio de los casos alberga un carcinoma invasivo.
Los factores de riesgo para malignidad son lesiones grandes,
asociadas con nédulos o masas, calcificaciones, pared >2 cm,
lapresencia de septos y la edad avanzada (1,7-9). El cistoade-
nocarcinoma mucinoso es el mas comun; su presentaciéon
se asemeja al adenocarcinoma ductal pancredtico (ADP),
pero otros tipos de neoplasias pueden ocurrir, incluidos
carcinomas no diferenciados con células gigantes similares
a osteoclastos, carcinoma adenoescamoso, coriocarcinoma
o sarcoma de alto grado. En todos los casos deben realizarse
varias tomas de muestra, porque el componente invasor es
pequeno y ficilmente se puede pasar por alto.

Cualquier quiste pancredtico mayor de 1 cm debe carac-
terizarse por TAC de abdomen o RM abdominal con gado-
linio. La apariencia tomogréfica de las NQM es variable,
pueden ser similares a los pseudoquistes o los cistoadeno-
mas serosos. Son uni o multiloculadas, y macroquisticas
(>2 cm). El contraste realza las paredes quisticas, lo que
permite identificar septos o excresencias sélidas (Figura 1
B) (1). El compromiso hepético y peritoneal y la invasién
local deben descartarse (10).

La RM tiene tasas de deteccion de quistes mds altas
(19,9%), a diferencia de la TAC (1,2%-2,6%). Define con
mayor precision la relacién del conducto pancredtico con

Figura 7. Microfotografia inmunohistoquimica (200x). El estroma
subyacente al epitelio del revestimiento muestra reactividad para
receptores de progesterona.
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Figura 8. Microfotograffa inmunohistoquimica (200x). El estroma
subyacente al epitelio del revestimiento muestra reactividad para actina
de musculo liso.
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Figura 9. Microfotografia inmunohistoquimica (200x). El estroma
subyacente al epitelio del revestimiento muestra reactividad para
desmina.

la lesion, diferenciando los pseudoquistes o los NMPI;
y caracteriza mejor el contenido del quiste en T1 y T2,
siendo esta la principal ventaja con respecto ala TAC. Los
hallazgos son similares a la TAC, pero las calcificaciones no
pueden apreciarse por este método (11).

La tomografia con emisién de positrones y '*F-fluoro-
desoxiglucosa (*FDG) tienen una sensibilidad y especifi-
cidad del 94% y 97%, respectivamente, en el diagndstico de
lesiones quisticas. No obstante, su papel en las NQM no
ha sido bien establecido, debido a que algunos tumores no
captan el *FDG (falsos negativos) (1).

La EUS es la herramienta de evaluacién ideal. Tiene un
bajo riesgo y permite la obtencién de biopsias. Los criterios
para diferenciar quistes mucinosos (septos macroquisticos
o masas adyacentes) de los no mucinosos (uniloculares,
panal de abejas o pared engrosada), tienen sensibilidad y
especificidad bajas, 56% y 45%, respectivamente; y la pre-
cisién diagnostica es del 51% (12). La superposicion de
caracteristicas morfoldgicas entre los diferentes tipos de
quistes es la razén de la baja precision a pesar de la ade-
cuada visualizacién de las estructuras (13).

La presencia de lesiones sélidas intraquisticas, irregula-
ridad y engrosamiento de la pared o masa s6lida adyacente
son signos sugestivos de malignidad (2). La falta de comu-
nicacioén con el conducto pancreatico los diferencia de las
NMPI (14).

La EUS-FNA, realizada mediante el uso de un ecoendos-
copio lineal desde el duodeno o el estdmago, permite obte-
ner material citolégico en tiempo real de manera segura a
través del uso de agujas de 19 0 22 Gauges, dirigidas haciala
luz del quiste. Lo ideal es hacer la puncién en un solo paso,

aspirando el contenido hasta lograr el colapso del quiste y,
de este modo, prevenir complicaciones infecciosas. Debe
tomarse biopsia de los nddulos, septos, y masas adyacentes
asociadas. Se debe administrar una dosis de antibi6tico
profilictico y durante 3 a 5 dias después de la puncién para
prevenir la infeccién (13).

El tamafio y la localizacién no son predictores de la aspira-
cion exitosa del quiste. 1,5 cm es el tamano requerido como
minimo para lograr tasas de éxito del 85% (15). Esta herra-
mienta facilita la evaluacion de algunas caracteristicas en el
fluido del quiste, tales como la viscosidad, la citologfa, la qui-
mica, marcadores tumorales y técnicas de anélisis molecular.

La viscosidad se determina a través del signo de la cuerda
y la medicién de la viscosidad relativa. El primero se realiza
colocando una gota del fluido obtenido entre el dedo indice
y el pulgar, y se mide la longitud de estiramiento del moco
antes de su disrupcion. Los valores mayores de 3,5 mm
se asocian con lesiones premalignas o malignas (16). El
segundo se lleva a cabo mediante el uso de un viscémetro,
y la utilizacién del agua como medida estindar (viscosidad
relativa igual a 1). Los valores mayores de 1,6 mm permiten
diferenciar lesiones quisticas mucinosas y no mucinosas con
una sensibilidad del 89% y especificidad del 100% (17).

La citologia es uno de los métodos diagnésticos mas pre-
cisos; sin embargo, obtener una muestra suficiente es difi-
cil, debido al volumen limitado y baja celularidad aspirada,
con una sensibilidad menor del 50%. Los niveles de amilasa
pueden elevarse en lesiones comunicadas con el sistema
ductal pancreético, pero no son de utilidad en la diferencia-
cion de quistes mucinosos y no mucinosos. Van der Waaij
y colaboradores encontraron que las amilasas menores de
250 U/L son sugestivas de NQS, NQM vy cistoadenocarci-
nomas mucinosos, con una sensibilidad de 44% y especifi-
cidad del 98% (13).

Hammel y colaboradores describieron por primera
vez la presencia de altas concentraciones de marcadores
tumorales en el fluido de las NQM. Desde entonces, se
han publicado multiples estudios que evaltian el uso de
los marcadores como predictores de lesiones mucinosas y
malignas (ACE, CA 72-4, CA 125, CA 19-9 y CA 15-3).
El ACE es el marcador mds preciso en la diferenciacion de
lesiones quisticas mucinosas y no mucinosas. Los niveles
optimos que permiten caracterizar estas lesiones presentan
gran variacion, dependiendo de la serie revisada. En gene-
ral, se acepta que los valores mayores o iguales a 192 ng/
mL tienen una precisién del 79%, sensibilidad 73% y espe-
cificidad del 84% (12). Otros marcadores tumorales se han
evaluado en las lesiones quisticas, pero no han mostrado
resultados satisfactorios. El andlisis molecular de mutacio-
nes KRAS, el incremento de niveles de ADN vy la pérdida
de 2 miés locus en los alelos son anormalidades presentes
en las neoplasias mucinosas. De todas, la mutacién KRAS
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muestra la mayor especificidad (96%), pero una sensibili-
dad baja (45%). El mayor beneficio del uso de este método
diagnéstico es la poca cantidad de liquido necesario para
realizar el andlisis: 0,2 mL.

Los datos obtenidos producto de la puncién deben ana-
lizarse con precaucién, debido a que la lineabilidad, preci-
si6n, exactitud y estabilidad no se han validado. El anilisis
del ACE no se ha estandarizado; algunos laboratorios uti-
lizan muestras no diluidas, mientras otros usan diluidas o
mixtas. Aproximadamente, 0,5 a 1 mL de liquido quistico
se necesita para analizar el ACE. El liquido se diluye en
solucion salina, se agita verticalmente para lograr homo-
geneidad y lo ideal es permitir que el laboratorio procese
la muestra sin diluir, para obtener valores més consistentes
y confiables (13). A pesar de ser la prueba de diagnéstico
molecular mdas usada en las neoplasias quisticas pancreati-
cas, su interpretacion es dificil sin la ayuda de informacién
clinica adicional. Los valores dependen de las series evalua-
das, asi como la superposicién de los resultados de ACE
encontrados en los diferentes tipos de quistes (>192 ng/
mL) en NQM y (<5 ng/mL) NQS (1). Un nivel bajo de
ACE no excluye la presencia de un quiste mucinoso (18).

La tasa de complicaciones de la EUS-FNA es baja, aproxi-
madamente 2,2%; en la mayoria de casos son tempranas. La
hemorragia y la infeccion ocurren en menos del 1% (13).

La poca especificidad de las pruebas diagnésticas y las
muestras obtenidas por biopsia, el riesgo de transforma-
cién maligna (6% al 27%) basado en la presencia estricta
del estroma ovidrico, la incapacidad de diferenciar las lesio-
nes no invasivas de las invasivas y los buenos resultados
de las resecciones quirtirgicas completas (1) permitieron
que la Asociacién Internacional de Pancreatologia en 2010
recomendara la reseccidn de todas las NQM. Las lesiones
menores de 4 cm sin nédulos murales, la reseccién lapa-
roscopica, resecciones preservadoras del parénquima y la
pancreatectomia distal con preservacién de base deben ser
consideradas (18).

Entre las opciones quirtrgicas se incluyen las resecciones
conservadoras de pancreas (pancreatectomia central y enu-
cleaciones), pancreatectomias regionales (pancreatoduode-
nectomias y pancreatectomia distal), y pancreatectomia total.
La via de abordaje (abierta o laparoscépica) y la eleccion del
procedimiento dependen de la localizacion de la lesion, las
lesiones multifocales, el estado del paciente, la calidad de
vida (funcién exocrina y endocrina), la morbimortalidad
especifica de cada intervencién y la experiencia del cirujano.

Entre las resecciones pancredticas segmentarias se
encuentran la reseccion del proceso uncinado, la reseccién
dela cabeza con preservacion del duodeno, la pancreatecto-
mia dirigida por la rama ductal y la pancreatectomia central
o medial (1). Los resultados dependen de la experiencia y
la curva de aprendizaje, con altas tasas de complicaciones
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postoperatorias, incluidas las fistulas que oscilan entre 15%
y 50% (19). Las resecciones regionales incluyen linfade-
nectomias, la morbilidad a los 30 dias varfa entre el 25% y
60%, y la mortalidad entre el 2 % y el 5%. En el caso de las
pancreatectomias distales, la tasa de fistulas oscila entre el
5% y el 20% (20).

La ablacién del epitelio quistico pancredtico mediante
la inyeccién de agentes citotdxicos guiado por EUS, como
el etanol (21) o paclitaxel (22), muestra resultados tem-
pranos promisorios, aunque se requieren datos de segui-
miento a largo plazo para evaluar la eficacia y determinar las
indicaciones precisas para el uso de esta terapia (2).

La reseccion quirdrgica completa es el inico tratamiento
que mejora la supervivencia a largo plazo en pacientes con
NQP malignas (21). La supervivenciaalos 2y S afios de las
NQM con carcinoma invasor asociado llevadas a reseccién
quirtrgica es de 67%y 50%, respectivamente (2).

La reseccion curativa de las NQM no invasivas no nece-
sita ningun tipo de vigilancia postoperatoria, el seguimiento
de las NQM invasivas llevadas a reseccién quirtrgica debe
ser imagenoldgico (TAC/RM) cada 6 meses y no basado
en la recurrencia de los sintomas (18).

CONCLUSIONES

El conocimiento de la historia natural de las NQM es
incompleto y el manejo evoluciona de manera constante.
La presencia de mucina es el predictor mds importante
de neoplasias mucinosas, seguido por los niveles de ACE
>192-200 ng/mL. La evaluacién de las lesiones mucino-
sas debe incluir caracteristicas clinicas, imagenoldgicas, la
toma de biopsias (EUS-FNA), la medicién de niveles ACE
y la evaluacion citolégica. La EUS es la herramienta de eva-
luacién ideal y la reseccidn quirurgica completa es el unico
tratamiento que mejora la supervivencia a largo plazo.
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