Actualizacién

Puntos clave

NMPI es una entidad

premaligna que
se caracteriza por la
proliferacion papilar de
las células epiteliales
productoras de moco del
conducto pancreatico
provocando su dilatacion.

La NMPI puede

clasificarse como de
conducto principal, de
rama lateral o mixta, con
diferencias significativas
en cuanto a la prevalencia
de cancer de pancreas, de
un 57-92% la de conducto
principal y un 6-46% la de
rama lateral.

La NMPI se puede

asociar con
algunos sindromes
hereditarios y familiares
como el sindrome de
Peutz-Jeghers y la
poliposis adenomatosa
familiar, asi como otras
neoplasias malignas
extrapancreaticas.

La mayoria de los
pacientes a los que
se diagnostica NMPI
estan asintomaticos,
pero cuando se asocian
sintomas, puede
presentarse con dolor
abdominal, pérdida
de peso, ictericia,
esteatorrea, diabetes
y pancreatitis aguda
o crénica incluso
con presencia de
calcificaciones.

El riesgo de

malignidad aumenta
con la edad avanzada, la
presencia de sintomas,
la afeccion del ducto
principal, la dilatacién
ductal > 10 mm, la
presencia de nédulos
murales y, para subtipo
de ramas laterales, un
tamano > 3 cm.

Neoplasia mucinosa
papilar intraductal
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La neoplasia mucinosa papilar intraductal
(NMPI) es una entidad premaligna que se ca-
racteriza por la proliferacién papilar de las célu-
las epiteliales productoras de moco del conduc-
to pancredtico que causa la dilatacién de este’.
La NMPI tiene un potencial maligno y pre-
senta un amplio espectro histolégico que va
del adenoma al carcinoma invasivo, aunque su
prondstico es mds favorable que el del adeno-
carcinoma pancredtico ductal.

La NMPI puede clasificarse como de conducto
principal, de rama lateral o mixta. Una dilata-
cién del conducto principal > 1 cm es altamen-
te sugestiva de NMPI de conducto principal
(fig. 1), mientras que la presencia de quistes
pancredticos mucinosos en comunicacién con
el conducto pancredtico sin dilatacién del con-
ducto principal indica NMPI de rama lateral
(fig. 2)

La clasificacién de las NMPI de conducto
principal o de rama lateral tiene unas diferen-
cias significativas en cuanto a la prevalencia
de céncer de pdncreas, entre un 57-92% y un
6-46% respectivamente®”.

Durante los dltimos 20 afios se ha conseguido
un mejor conocimiento y un marcado incre-
mento en el diagndstico de la NMPI pancrea-
tica, sobre todo por la mejora de las técnicas de
imagen y los estudios anatomopatolégicos, am-
pliando el diagnéstico diferencial de las lesiones
quisticas pancredticas y de los conductos pan-
credticos dilatados, con distintas implicaciones
clinicas y prondsticas, asi como ha cambiado el
enfoque del cincer de pancreas®.

Epidemiologia

El primer caso de NMPI fue descrito en Japén

en 1982, pero pasé todavia una década hasta que

el resto del mundo reconociera esta entidad'. A
mediados de los afios noventa, esta enfermedad
se consideraba extremadamente rara, y la ma-
yoria de los casos publicados eran NMPI que
afectaban al conducto principal, con una mar-
cada dilatacién y superproduccion de moco*’.
Posteriormente se vio que la enfermedad tam-
bién podia estar confinada a las ramas laterales
de los conductos pancredticos®’. Durante mu-
chos afios, la NMPI, concretamente la de ramas
laterales, se diagnosticaba erréneamente como
neoplasia mucinosa quistica del pancreas’.

La incidencia real de la NMPI es desconocida.
Los casos que han sido sometidos a reseccién,
con confirmacién anatomopatoldgica, com-
prenden alrededor del 15% de las pancreatecto-
mias'. En los dltimos afios se ha observado un
incremento del diagndstico de esta neoplasia.
Esto puede explicarse en parte por la longevi-
dad de la poblacién, el aumento del grado de
sospecha entre los gastroenterélogos, radiélo-
gos y endoscopistas y la mejor resolucién de las
técnicas de imagen®®.

Un estudio reciente utilizando tomografia com-
putarizada (T'C) helicoidal demostré una pre-
valencia del 2,6%, con un tamafio medio de la
lesién quistica de 8,9 mm’. Aunque, es imposi-
ble determinar qué porcentaje de estas lesiones
corresponde a una verdadera NMPI (en vez de
quistes no neopldsicos u otros tipos de tumores
quisticos), si tnicamente fuesen NMPI el 10%
de ellas, la prevalencia de la enfermedad seria
mucho mayor que la del cdncer de pancreas.
Inicialmente, se describié la NMPI como una
enfermedad que afectaba a varones de edad
avanzada, entre 60 y 70 afios, a menudo con una
historia de tabaquismo. Con relacién a la afec-
cién por sexos, estudios recientes observan unas

variaciones geograficas de los pacientes opera-
dos de NPMI™. En Japén y Corea, las razones
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La neoplasia mucinosa
papilar intraductal (NMPI)
es una entidad premaligna
que se caracteriza por

la proliferacién papilar

de las células epiteliales
productoras de moco del
conducto pancreatico
provocando su dilatacion.

La NMPI puede clasificarse
como de conducto principal,
de rama lateral o mixta.

Una dilatacion del conducto
principal > 1 cm es altamente
sugestiva de NMPI de
conducto principal, mientras
que la presencia de quistes
pancreaticos mucinosos

en comunicacién con el
conducto pancreatico sin
dilatacion del conducto
principal indica NMPI de
rama lateral.

En la clasificacion de las
NMPI de conducto principal
o de rama lateral hay
diferencias significativas

en cuanto a la prevalencia
de cancer de pancreas, de
un 57-92% y un 6-46%
respectivamente, aunque su
prondstico es mas favorable
que el adenocarcinoma
pancreatico ductal.

En los ultimos afos se ha
observado un incremento
del diagndstico de esta
neoplasia, aunque la
incidencia real de la NMPI
es desconocida. Esto puede
explicarse en parte por la
longevidad de la poblacién,
el aumento del grado

de sospecha y la mejor
resolucioén de las técnicas de
imagen.

La NMPI afecta con mas
frecuencia a varones de edad
avanzada, de 60-70 anos,

a menudo con historia de
tabaquismo.

varones:mujeres de la NMPI tanto de conducto
principal como de ramas laterales son 3 y 1,8
respectivamente, mientras que en Estados Uni-
dos las razones son 1,1 y 0,76, y en Europa, 1,5
y 0,66. La media de edad en el momento de la
reseccién es similar en las diferentes dreas geo-
grificas, entre 62y 67 afios.

En un estudio realizado por Adet et al* en Bar-
celona, en una serie de 88 pacientes con confir-
macién histolégica de NMPI, la media de edad
fue 64 + 14 afios y el 53% eran varones. En ese
estudio, el 50% de las NMPI eran de conducto
principal, el 37,5% de rama lateral y el 12,5%
mixtos.

La NMPI se localiza preferentemente en ca-
beza y proceso uncinado, aunque puede afec-
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Figura 1. Imagen de resonancia
magnética de NMPI. El conducto

principal presentaba marcada dilatacion.

Figura 2. Imagen de
resonancia magnética
de una NMPI de rama
lateral en comunicacion
con el conducto

Tra > Cor 2 principal y con lesiones

quisticas de hasta 2 cm.

tar difusamente a toda la glindula (tabla 1).
Histolégicamente, la NMPI puede exhibir
todo un espectro de displasias, incluso dentro
de un mismo tumor: adenoma (displasia leve),

Tabla 1. Localizacion de la NMPI

Cabeza 42-56%
Cola 9-16%
Cuerpo 9-18%
Difuso 13-14%
Uncinado 4,5-15%



NEOPLASIA MUCINOSA PAPILAR INTRADUCTAL

Una patologia en alza: epidemiologfa, clinica y evolucién

Figura 3. Tincion de hematoxilina-eosina de una reseccion pancredtica de una NVPI de conducto
principal, que muestra una estructura quistica revestida por un epitelio de tipo biliar, con marcada atipia

y tendencia a la formacion de micropapilas.

borderline (displasia moderada) o maligno (car-
cinoma, invasivo o no) (fig. 3). Este hecho res-
palda la hipétesis de la posible progresion de la
NMPI desde adenoma a carcinoma invasivo.
La asociacién de NMPI con el precursor del
adenocarcinoma ductal de pincreas conoci-
do como neoplasia intraepitelial pancredti-
ca (PanINs) puede proporcionar en el futuro
respuestas en cuanto a la progresiéon de ambas
neoplasias'.

Multiples alteraciones genéticas y epigenéti-
cas se asocian a la NMPI'% Al igual que en el
adenocarcinoma ductal de péancreas, se han de-
tectado mutaciones en el oncogén K-7as en un
80% de los casos.

También se han descrito asociaciones de la
NMPI con algunos sindromes hereditarios y
familiares, como el sindrome de Peutz-Jeg-
hers y la poliposis adenomatosa familiar’, asi
como otras neoplasias malignas extrapancred-
ticas (NME) como el carcinoma colorrectal o
géstrico'. La incidencia de NME asociada a
NMPI oscila entre el 10,1 y el 38%, y su loca-
lizacién preferente es el tubo digestivo. Baum-
gaertner'® publicé el primer estudio de casos y
controles con 178 pacientes con NIMPI histo-
légicamente demostrada comparados con 356
pacientes de iguales edad y sexo, y observé ma-
yor prevalencia de NME en los pacientes con
NMPI (el 16,8 frente al 8,4%), si bien el tipo de
tumor no era diferente y se situaba preferente-
mente en mama, prostata y colon/recto. Aunque

actualmente no se puede establecer una conclu-
sion precisa sobre el riesgo de NME, habria que
establecer un seguimiento, ya que la aparicién
de una NME podria afectar a la supervivencia a
largo plazo de los pacientes con NMPI.

Clinica

Habitualmente, la mayoria de los pacientes
que se diagnostican de NMPI estin asintoma-
ticos". El diagndstico incidental de la NMPI,
sobre todo de la variante de rama lateral, se
realiza por TC o resonancia magnética (RM)
indicadas por otras afecciones. Cuando se aso-
cian con sintomas, la NMPI puede presentarse
con dolor abdominal, pérdida de peso, icteri-
cia, esteatorrea, diabetes y pancreatitis aguda
o crénica®®, incluso con presencia de calci-
ficaciones (fig. 4). La pancreatitis aguda se
presenta como sintoma centinela en el 15% de
los casos, sin factores predisponentes ni etiolo-
gia filiada (alcohol, litiasis biliar, hiperlipemia,
etc.) y ocurre con igual frecuencia tanto en las
NMPI de conducto principal como en las de
ramas laterales. En algunos casos la copiosa
produccién de moco puede incluso salir por la
papila de Vater, en cuyo caso la endoscopia es
diagnéstica®.

Tampoco es infrecuente que los pacientes con
sintomas ya los presenten afios antes del diag-
néstico.

J. Boadas y L. Oms

Lectura rapida
v

Alrededor del 50% de las
NMPI son de conducto
principal, el 37,5% de rama
lateral y el 12,5% mixtas. Se
localizan preferentemente en
cabeza y proceso uncinado,
aunque un 20-30% son
multifocales y un 5-10%
puede afectar difusamente a
toda la glandula.

Histol6gicamente, la NMPI
puede exhibir todo un
espectro de displasias,
incluso dentro de un mismo
tumor: adenoma, displasia
de alto grado o maligno
(carcinoma, invasivo o no).

Aligual que en el
adenocarcinoma ductal de
pancreas, en la NMPI se han
detectado mutaciones en el
oncogén K-ras en un 80%
de los casos.

Se han descrito asociaciones
de la NMPI con algunos
sindromes hereditarios y
familiares como el sindrome
de Peutz-Jeghers y la
poliposis adenomatosa
familiar, asi como otras
neoplasias malignas
extrapancreaticas como

el carcinoma colorrectal o
gastrico.

La mayoria de los pacientes
a los que se diagnostica
NMPI estan asintomaticos.
El diagnéstico incidental

de la NMPI, sobre todo

de la variante de rama
lateral, se realiza por TC

o RM indicadas por otras
enfermedades.
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Lectura rapida
v

Cuando se asocian sintomas,
la NMPI puede presentarse
con dolor abdominal, pérdida
de peso, ictericia, esteatorrea,
diabetes y pancreatitis

aguda o cronica incluso con
presencia de calcificaciones.

No esta bien establecido

el tiempo de progresion

a cancer, aunque se ha
observado un periodo de
unos 5 anos desde la fase de
adenoma a la transformacion
a carcinoma invasivo.

Numerosos estudios

han intentado conocer
preoperatoriamente los
criterios predictivos de
malignidad en la NMPI.
Parece ser que el riesgo de
malignidad aumenta con la
edad avanzada, la presencia
de sintomas, la afeccion del
ducto principal, la dilatacién
ductal > 10 mm, la presencia
de nédulos murales y, para
subtipo de ramas laterales,
un tamafo > 3 cm.

El prondstico después de

la reseccion con displasia

de bajo o alto grado es
excelente, con supervivencias
superiores al 95% a los 10
anos tanto para la NMPI de
conducto principal como la
de rama lateral.

En los pacientes con

NMPI invasiva, la
supervivencia a los 5 afos es
aproximadamente del 40%.
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Figura 4. Manifestaciones clinicas de la NIVIPL.

Evolucion

En 2006 se publicaron las «International con-
sensus guidelines for management of intraduc-
tal papillary mucinous neoplasms and muci-
nous cystic neoplasms of the pancreas»'. En esa
guia se establecié por consenso cudl deberia ser
el tratamiento en funcién del prondstico de los
diferentes tipos de NMPI, que posteriormente
han sido validados por largas series prospectivas
y retrospectivas®.

Los tres subtipos de NMPI condicionan un
prondstico distinto. Asi, el subtipo con afecciéon
de ducto o de rama principal, ya sea difusa o
segmentaria, tiene una prevalencia de céncer
del 57 al 92%?""%, mientras en el subtipo de
rama lateral es del 6 al 46%**%. El de subtipo
mixto estaria entre los otros dos. No estd bien
establecido el tiempo de progresién a cédncer,
aunque se ha observado un periodo de unos 5
afios entre la fase de adenoma a la transforma-
ci6én a carcinoma invasivo®.

Numerosos estudios han intentado conocer
preoperatoriamente los criterios predictivos
de malignidad en la NMPI. Parece ser que
el riesgo de malignidad aumenta con la edad
avanzada, la presencia de sintomas, la afec-
cién del ducto principal, la dilatacién ductal
> 10 mm, la presencia de nédulos murales vy,
para subtipo de ramas laterales, un tamafo
> 3 cm?. A pesar de ello, se ha de considerar
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Dolor

aguda
Ictericia
abdominal

Pancreatitis

que también hay riesgo de malignidad en au-
sencia de sintomas'®.

Un 20-30% de las NMPI son multifocales y un
5-10% puede afectar a toda la glindula. Por esta
raz6n, alrededor del 15% de los pacientes que son
sometidos a reseccién requieren una pancreatec-
tomia total, y el seguimiento es importante para
el resto, pues se han descrito recidivas incluso con
mérgenes de reseccién negativos, debido a que se
trata de una enfermedad multifocal®®.

Por ello, dada la frecuencia de malignidad en los
tipos de rama principal, se aconseja la cirugia en
pacientes con buena expectativa de vida y sin
comorbilidad limitante. En cambio, en vista de
la menor frecuencia de malignidad de los tipos
de rama secundaria, la indicacién quirtrgica es
controvertida®, y se aconseja en casos sintoma-
ticos, de tamafio > 3 cm, presencia de nédulos
intramurales y atipias en la citologia®®*'.

Por otro lado, el prondstico después de la re-
seccion, con displasia de bajo o alto grado es
excelente, con supervivencias superiores al 95%
alos 10 afios tanto para la NMPI de conducto
principal como la de rama lateral®.

En los pacientes con NMPI invasiva, la super-
vivencia a los 5 afios es aproximadamente del
40%*. No esta claro si la mejor supervivencia
respecto al adenocarcinoma pancredtico estd en
relacién con la deteccién precoz de un estadio
inicial en el momento de la deteccién o con un
comportamiento biolégico distinto®®.
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