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Resumen

Introduccion. Los tumores productores de mucina
suponen el 1% de los tumores malignos pancreaticos.
Entre éstos destacan las neoplasias papilares intraduc-
tales mucinosas (NPIM) debido a su comportamiento
clinico variable, a su mayor frecuencia y a la controver-
sia sobre el tratamiento idoneo y los métodos diagnés-
ticos. El objetivo de este estudio es analizar las carac-
teristicas epidemioldgicas, clinicas y patoldgicas, los
métodos diagndsticos, el tratamiento y la superviven-
cia de una serie de pacientes con NPIM del pancreas.

Pacientes y método. Se revisaron las NPIM del pan-
creas diagnosticadas entre 1996-2001. Se recogieron
las caracteristicas epidemioldgicas, la forma de pre-
sentacion, la localizacion pancreatica, los métodos
diagnadsticos, el tratamiento y la supervivencia.

Resultados. Se estudié a 8 pacientes con una edad
media de 65 anos. La forma de presentacion mas fre-
cuente fue el dolor abdominal y la localizacion mas
habitual, la cabeza pancreéatica. Los métodos diagnés-
ticos mas empleados fueron la tomografia computari-
zada (TC) abdominal, la colangiopancreatografia re-
trégrada endoscopica y la determinacion del CA-19.9.
Se practicaron 7 resecciones y 1 caso no fue interve-
nido. Tras un seguimiento medio de 38 meses, la su-
pervivencia es del 75% y la recidiva del 25%.

Conclusion. La NPIM suele aparecer después de los
60 afios y se manifiesta como un dolor en el hemiab-
domen superior. En la mayoria de las ocasiones se en-
cuentra localizado en la cabeza del pancreas; la TC es
la prueba diagnostica mas empleada y la escision qui-
rdrgica realizada de forma precoz es el tratamiento
mas utilizado. El prondstico es bueno tras la reseccion
completa, con supervivencias del 60-70% a los 5 afios.
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INTRADUCTAL PAPILLARY MUCINOUS NEOPLASMS
OF THE PANCREAS

Introduction. Mucin-producing pancreatic tumors
account for 1% of all malignant tumors of the pancre-
as. Notable among these are intraductal papillary mu-
cinous neoplasms of the pancreas, due to their varia-
ble clinical behavior, increased frequency, and the
controversy surrounding the most suitable treatment
and diagnostic methods. The aim of this study was to
analyze the clinical presentation, epidemiological and
pathological features, diagnostic methods, treatment
and survival rates of these tumors.

Patients and method. We performed a prospective
review of patients with a diagnosis of intraductal pa-
pillary mucinous neoplasm of the pancreas between
1996 and 2001. Demographic and clinical characteris-
tics, diagnostic tests, surgical treatment, tumor cha-
racteristics and survival rates were studied.

Results. There were 8 patients. The mean age was
65 years. The most common clinical presentation was
abdominal pain. The most frequent localization was
the pancreatic head. The most common diagnostic
methods used were abdominal computed tomo-
graphy, endoscopic retrograde pancreatography, and
serum CA 19.9 levels. Seven patients underwent pan-
creatic resection and only one patient was not surgi-
cally treated. The mean follow-up period was 38
months with a survival rate of 75% and a recurrence
rate of 25%.

Conclusion. Intraductal papillary mucinous neo-
plasms of the pancreas generally appear in the sixth
decade of life. The most common presenting symp-
tom is abdominal pain. These neoplasms typically oc-
cur in the head of the pancreas. The most commonly
used diagnostic test is computed tomography and
the main treatment is early surgical resection. The
prognosis is good after complete resection, with a 5-
year survival rate of 60-70%.

Key words: Pancreas. Pancreatic neoplasm. Intraductal
papillary mucinous neoplasm.
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Introduccion

La neoplasia papilar intraductal mucinosa del pancreas
(NPIMP) es una entidad clinicopatoldgica de reciente de-
finicion y en progresivo aumento, pese a que supone
sblo un 2% de los tumores pancredticos'2. Fue descrita
por primera vez en 1982 por Ohhashi et al® y ha sido sido
denominada de mudltiples formas, dependiendo funda-
mentalmente de si la descripcion se realizaba a partir de
su aspecto macroscopico (ectasia ductal mucinosa, tu-
mores intraductales productores de mucina, etc.) o sus
caracteristicas anatomopatoldgicas (cistadenoma intra-
ductal, adenoma velloso ductal pancreatico, etc.)®s. El
término NPIMP fue aceptado por la Organizacién Mun-
dial de la Salud en 1996. El aumento en la frecuencia de
su diagndstico puede deberse a lo apropiado de su no-
menclatura y definicidn, asi como al mejor desarrollo de
las técnicas de imagen del pancreas; sin embargo, no
puede explicarse exclusivamente por estos motivos, ya
que otros tumores, como los carcinomas ductales, han
mantenido constante su frecuencia, por lo que diferentes
autores proponen un aumento real de su incidencia debi-
do, quiza, a la influencia de factores por ahora descono-
cidos®. Clasificada dentro del grupo de los tumores pan-
creaticos exocrinos, la NPIMP deriva del epitelio ductal
pancreatico, que causa la proliferacion de células muci-
nosas en forma de papilas que producen la secrecién de
una abundante cantidad de mucina, lo cual provoca la di-
latacién del conducto de Wirsung o de las ramas colate-
rales pancreaticas.

Pacientes y método

Se revisaron los casos diagnosticados de NPIMP en nuestro centro
entre los afios 1996 y 2001. Se recogieron las caracteristicas epidemio-
l6gicas, la forma de presentacion, la localizacion pancreética, los méto-
dos diagndsticos empleados, los tratamientos realizados y la supervi-
vencia obtenida.

Resultados

Se estudié a 8 pacientes, 4 varones y 4 mujeres. La
edad media de presentacion fue 65 afios (rango, 20-82).
Las formas de presentacion fueron: dolor abdominal
(n = 4), ictericia (n = 2), hipoproteinemia con esteatorrea
(n = 2), pancreatitis aguda (n = 1), pancreatitis crénica
(n = 1) y un ultimo caso que fue diagnosticado de forma
casual al realizar una técnica de imagen. La localizacion
mas frecuente fue la cabeza del pancreas (n = 6); ade-
mas, en 1 caso se situaba en el cuerpo y en 1 en la cola
del pancreas (tabla 1). Para el diagndstico se realizaron
la siguientes pruebas: tomografia computarizada (TC)
(n = 8), colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE) (n = 5), la determinacion de las concentraciones
de CA-19.9 (n = 5), la puncién-aspiracién con aguja fina
(PAFF) guiada por ecografia (n = 4) y la resonancia mag-
nética (RM) (n = 2). Entre los 5 pacientes en los que se
realiz6 la CPRE se observd: en 2 de ellos (40%) una wir-
sungografia negativa, en 1 caso (20%) la salida de abun-
dante cantidad de mucina por la papila, en 1 caso una
zona estendtica en el conducto de Wirsung y en 1 caso
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no se pudo realizar la pancreatografia por la presencia
de un pdlipo oclusivo en la papila. La determinacion de
las concentraciones de CA-19.9 resulté negativa en to-
dos los casos en los que fue empleada. De los 4 pacien-
tes en los que se empled la PAAF guiada por ecografia,
solamente en 1 (25%) resulto positiva. El tratamiento em-
pleado en 7 casos (87,5%) fue la reseccion pancreatica,
procediéndose a realizar una duodenopancreatectomia
cefdlica en 6 casos y una pancreatectomia distal en el
restante. S6lo en 1 paciente no se realizé la intervencién
debido al alto riesgo quirdrgico derivado de una cardiopa-
tia severa. La mortalidad operatoria fue nula. La anato-
mia patoldgica puso de manifiesto una neoplasia papilar
intraductal mucinosa tipo borderline en 4 casos, una neo-
plasia papilar intraductal mucinosa tipo adenoma en 2 y
una neoplasia intraductal mucinosa con focos de carcino-
ma in situ en 1 paciente. Sélo en los casos con NPIMP
con focos de carcinoma in situ se observo la invasion de
los méargenes invadidos y la afeccion del colédoco vy la
mucosa duodenal. Las neoplasias tipo adenoma suelen
afectar de manera predominante a los conductos secun-
darios. En ninguno de los casos se encontraron ganglios
invadidos por el proceso. El tiempo medio de seguimiento
tras la intervencion ha sido de 38 meses (rango, 9-76). La
supervivencia ha sido del 75% (n = 6). Se produjo una
muerte a los 72 meses de seguimiento en 1 paciente que
presentd una recidiva pero que murié a consecuencia de
un carcinoma pulmonar, y otra muerte a los 3 meses de
la intervencion como consecuencia de la descompensa-
cién de una enfermedad previa tras el postoperatorio. La
paciente que no recibi6 tratamiento continta con vida en
la actualidad. La tasa de recidiva observada fue del 25%
(n = 2), produciéndose una a los 24 meses de la inter-
vencién (paciente que posteriormente fallecié) y otra a
los 32 meses que en la actualidad sobrevive (tabla 1).

Discusion

La NPIMP presenta unas caracteristicas clinicas pro-
pias que la hace diferente de los carcinomas pancreati-
cos, entre las que cabe destacar la secrecién masiva de
mucina y su retencion en el sistema ductal, una evolucién
natural mas favorable que el carcinoma ductal pancreati-
co y la extension longitudinal del proceso dentro del sis-
tema ductal'*5. La NPIMP aparece fundamentalmente en
varones a partir de la sexta década de vida. No se cono-
ce con exactitud la etiologia de este proceso, pero si pa-
rece demostrado que el habito tabaquico supone un fac-
tor de riesgo para su desarrollo’.

El sintoma mas frecuente es el dolor en el hemiabdo-
men superior, tal como ocurrid en la serie presentada, y
en general cursa con una ligera elevacion de las enzimas
pancreaticas (sobre todo la amilasa)®. El desarrollo de un
cuadro de pancreatitis aguda o crdnica relacionado con
la obstruccién ductal producida por la mucina también se
ha descrito como una de las formas de presentacion de
este proceso, sin que se haya consensuado entre los di-
ferentes autores la frecuencia con la que se producen
(segun las series, varia del 29 al 80%)”8. En nuestra se-
rie, el 25% de los pacientes present6 un cuadro sugesti-
vo de pancreatitis como manifestacién inicial. En la pan-
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TABLA 1. Datos de los pacientes estudiados

Sexo
Caso yedad Localizacién Sintomas Diagnéstico  Tratamiento Histologia  Recidiva Seguimiento
(anos)

1 Varén 71 Cabeza Ictericia TC CPRE DPC Carcinoma Si Muerto 72 meses
obstructiva ECO-PAAF in situ 24 meses (carcinoma
Pancreatitis CA-19,9 pulmonar)
cronica

2 Mujer 72 Cola Pancreatitis TC CPRE Pancreatecto- ~ Borderline No Vivo 88 meses
aguda CA-19,9 mia distal

3 Mujer 20 Cabeza Hallazgo casual TC CPRE DPC Tipo No Vivo 28 meses

CRNM adenoma
4 Mujer 65 Cabeza Dolor abdominal TC DPC Tipo No Vivo 40 meses
ECO-PAAF adenoma
CA-19,9
5 Varén 61 Cabeza Esteatorrea e TC DPC Borderline No Vivo 16 meses
hipopotasemia ECO-PAAF

Ictericia CRNM

6 Varén 74 Cabeza Dolor abdominal TC CA-19,9 DPC Borderline Si Vivo 40 meses
Esteatorrea e 32 meses

hipoproteinemia
7 Muijer 68 Cuerpo Dolor abdominal TC Sin Borderline Vivo 16 meses
-cola ECO-PAAF tratamiento
CPRE
8 Varén 77 Cabeza Dolor abdominal TC CPRE DPC Borderline No Muerto 3 meses
CA-19,9

TC: tomografia computarizada; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica; CRNM: colangiorresonancia magnética; ECO-PAAF: puncidn-aspiracion con aguja fina guiada

por ecografia; DPC: duodenopancreatectomia cefélica.

creatografia de 1 paciente que presenté un cuadro de
pancreatitis aguda se observé una zona estendtica en el
conducto de Wirsung que provocaba la acumulacion de
mucina y su dilatacién retrégrada. También se han descri-
to con menor frecuencia otros sintomas, como ictericia,
pérdida de peso, esteatorrea, dolor lumbar y diabetes’*.
Dado que la clinica mas frecuente es el dolor abdominal
y que éste puede pasar inadvertido o no darsele impor-
tancia, el retraso en el diagndstico de estos procesos es
habitual®. También se ha descrito la circunstancia, cada
vez mas frecuente (10-20% de los casos), de que el
diagndsico se realice de forma casual al afectuar una
prueba de imagen por otro motivo y se observe una le-
sion pancredtica que sea diagnosticada de NPIMP, como
ocurri6 con 1 de nuestros pacientes®.

La NPIMP deriva del epitelio de los conductos pancre-
aticos y se extiende a lo largo del sistema ductal. En fun-
cion del grado de diferenciacion de las células epiteliales
tumorales, las NPIMP se clasifican en varios tipos: ade-
noma, tipo borderline, con focos de carcinoma in situ (es-
tos 3 tipos se clasifican en conjunto como formas no in-
vasivas) y asociada a carcinoma infiltrante™s. Segun la
zona donde se origine la neoplasia se pueden distinguir
2 tipos fundamentales: las desarrolladas a partir del epi-
telio del conducto pancreatico principal, caracterizadas
por su mayor frecuencia (aproximadamente el 75%), su
mayor riesgo de malignidad (estimado en cercano al 67-
100%), su menor tamafio en el momento del diagndstico
y su asociacién con el dolor en el hemiabdomen superior
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y los antecedentes de diabetes. Las neoplasias desarro-
lladas a partir del epitelio de las ramas colaterales del
conducto de Wirsung son menos frecuentes, se localizan
generalmente en la cabeza pancredtica y suelen ser de
mayor tamafo en el momento de su diagndstico, causan
una menor dilatacion del sistema ductal y presentan un
comportamiento menos agresivo'°.

El diagndstico de la NPIMP se lleva a cabo fundamen-
talmente con técnicas de imagen; la principal complica-
cion que se plantea es la distincién entre neoplasias be-
nignas o malignas. La TC, la RM y la ecografia abdominal
suelen mostrar una imagen quistica, bien definida, unilo-
culada o multiloculada, generalmente en comunicacion
con el conducto pancreatico principal, que puede apare-
cer dilatado en su totalidad o de forma segmentaria (fig.
1). Un didmetro > 15 mm del conducto pancreatico princi-
pal, un tumor > 30 mm o un nédulo en la pared del con-
ducto pancreatico > 5 mm suelen ser indicativos de ma-
lignidad"'. El parénquima pancredtico restante suele
aparecer atréfico. La CPRE es una prueba de gran im-
portancia para mejorar el diagndstico. En general mues-
tra una gran dilatacion de todo el conducto pancreético
principal, con zonas ectasicas en las ramas ductales se-
cundarias. Las zonas de dilatacion del conducto de Wir-
sung aparecen rellenas de gran cantidad de mucina, que
en un porcentaje muy elevado de los casos también pue-
de observarse saliendo hacia el duodeno a través de la
papila'. Las tomas de biopsia o la citologia por medio de
la endoscopia tienen una alta tasa de falsos negativos,
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Fig 1. Tomografia computarizada abdominal que muestra imdge-
nes quisticas de la cabeza pancredtica.

pero su positividad ayuda a la realizacion del diagndstico.
La colangiorresonancia magnética (CRMN) puede sola-
parse con la CPRE en cuanto a efectividad diagnostica,
aunque es mas adecuada para la determinacién del gra-
do de dilatacién de las ramas pancreaticas colaterales
(fig. 2). Ademas, dado que algunos de estos tumores no
requieren cirugia, la CRMN supone una técnica no inva-
siva para el control evolutivo alternativa a la CPRE™', La
ecografia endoscopica ha demostrado una buena efica-
cia en la deteccién de la invasion tumoral'®'é. Las con-
centraciones séricas de CA-19.9 sélo se han demostrado
utiles para determinar la irresecabilidad del tumor cuando
superan las 2.000 U/ml, ya que no se elevan en la mayo-
ria de los pacientes con NPIMP no invasivas'. Asimismo,
las concentraciones de CEA > 110 ng/ml en el jugo pan-
creatico obtenido mediante canulacién por CPRE y esti-
mulacién con secretina se correlacionan con la maligni-
dad de la tumoracién'. Otros métodos de diagnéstico se
basan en el estudio de la composicién de la mucina, ya
que ésta varia en funcién del grado de atipia del epitelio
ductal'>8,

El tratamiento indicado para la NPIMP es su reseccién
quirdrgica'™. La extensién no esta claramente definida.
Algunos autores proponen la realizacién de pancreatec-
tomias totales, de forma que se evite el posible desarrollo
de recidivas tumorales. En la actualidad, gracias a los
avances alcanzados en las técnicas de imagen, el papel
de la pancreatectomia total es discutido, por lo que se
propone la realizacién de cirugias menos agresivas y con
menor morbilidad mediante resecciones parciales, sobre
todo la duodenopancreatectomia cefdlica en los tumores
localizados en la cabeza pancredtica, y la pancreatecto-
mia distal para los localizados en el cuerpo y la cola®?.
Este ha sido el criterio que hemos seguido, salvo en los
casos que el paciente presente un elevado riesgo quirur-
gico que desaconseje una cirugia mayor. La realizacion
de biopsias peroperatorias permitira determinar con ma-
yor exactitud la extension de la reseccion, procediendo a
la pancreatectomia total cuando no se consigue una es-
cision con margenes libres®. La realizacion intraoperato-
ria de una wirsungografia o una pancreatoscopia permite
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Fig 2. Colangiorresonancia magnética que muestra la dilatacion
quistica de la via pancreadtica.

detectar zonas anormales mas allé del margen de resec-
cion y ayudar a conseguir un margen de reseccion libre.
La ampliacién de un margen afectado por displasia o car-
cinoma no invasivo, que conlleva poco beneficio en térmi-
nos de supervivencia, nos debe hacer pensar en las con-
secuencias en la calidad de vida y la morbilidad en el
paciente, habitualmente de edades avanzadas. Algunos
autores proponen la reconstruccion del tracto digestivo
mediante una pancreatogastrostomia para permitir la re-
alizacion de wirsungografia y la ecografia endoscdpica
como seguimiento postoperatorio’. El papel de trata-
mientos coadyuvantes, como la quimioterapia y la radio-
terapia, aunque empleados, no esta claramente estable-
cido'2,

La supervivencia de los pacientes con NPIMP es ma-
yor que la presentada por los pacientes con carcinomas
pancreaticos, debido sobre todo a que la tasa de invasion
vascular y ganglionar es menor. Aun asi, en el caso de
que se produzca afeccion de margenes o ganglios, el
prondstico se iguala al del adenocarcinoma ductal de
pancreas. Por este motivo es importante realizar una in-
tervencion quirurgica lo mas precoz posible. Las tasas de
supervivencia observadas a los 5 afios de seguimiento
varian en funcion a las series presentadas, aunque en
general se sitdan en torno al 60-70%?25.
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