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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) del pancreas puede progresar
Recibido el 17 de marzo de 2022 de displasia de bajo grado a displasia de alto grado y carcinoma invasivo asociado. El objetivo
Aceptado el 30 de octubre de 2022 de este trabajo fue describir las caracteristicas clinico-patolédgicas y los resultados de
On-line el 14 de marzo de 2023 seguimiento a largo plazo de pacientes con pancreatectomia por NMPI.

Meétodos: En este estudio retrospectivo de un solo centro, se analizan los resultados de los
Palabras clave: pacientes sometidos a reseccién pancreatica, con diagnéstico anatomopatolégico de NMPI,
Neoplasia mucinosa papilar desde enero del 2009 a diciembre del 2019.
intraductal Resultados: Un total de 31 pacientes tuvieron diagnéstico de NMPIL. Nueve pacientes fueron
Pancreatectomia varones y 22 mujeres. La edad media fue de 67 afios. Veintisiete pacientes (87%) presentaron
Supervivencia sintomas. Los estigmas de alto riesgo se encontraron en 20 pacientes (64,5%) y las caracte-

risticas preocupantes («worrisome features») en 10 pacientes (32,2%). Siete pacientes tuvie-
ron NMPI tipo conducto principal, 13 NMPI tipo rama y 11 NMPI tipo mixto. El carcinoma
invasivo asociado estuvo presente en 13 pacientes (41,9%), la displasia de alto grado en 4
pacientes (12,9%) y la displasia de bajo grado en 14 pacientes (45,2%). El tiempo de segui-
miento fue de 2 a 12 afos. La supervivencia media de los pacientes con NMPI y carcinoma
invasivo asociado fue de 45,8 meses y la supervivencia libre de enfermedad de estos
pacientes fue de 40,8 meses.
Conclusiones: En nuestros pacientes operados, la NMPI tuvo mayor prevalencia en mujeres,
fue predominantemente sintomatica y tuvo una elevada incidencia de carcinoma invasivo
asociado a las de tipo rama. La supervivencia a 5 afios fue buena aun con carcinoma invasivo
asociado.
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Intraductal papillary mucinous neoplasm of pancreas: clinicopathological
features and long-term survival after surgical resection

ABSTRACT

Introduction: Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) of pancreas can progress from
low grade dysplasia to high grade dysplasia and invasive carcinoma.
Methods: in this single center retrospective series we analyze the clinicopathological fea-
tures and long-term follow up of patients who underwent pancreatic resection for IPMN,
from January 2009 to December 2019.
Results: 31 patients were diagnosed with IPMN. Nine males and 22 females. The mean age
was 67 years. Twenty-seven patients (87%) were symptomatic. Seven patients had main
duct IPMN, 11 branch type IPMN and 13 mixed type IPMN. High-risk stigmata were found in
20 patients (64.5%) and worrisome features in 10 patients (32.2%). Thirteen patients (41.9%)
had an associated invasive carcinoma, 4 (12.9%) high-grade dysplasia and 14 (45.2%) low-
grade dysplasia. The follow-up was from 2 to 12 years. Median survival for patients with
IPMN and associated invasive carcinoma was 45.8 months and disease-free survival was
40.8 months.
Conclusions: IPMN had higher prevalence in females, mostly symptomatic and high inci-
dence of associated invasive carcinoma with branch type. The 5-year survival was good even
with associated invasive carcinoma.

© 2022 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente se estan realizando esfuerzos para dilucidar los
mecanismos de carcinogénesis del cancer de pancreas, a
través del estudio de 5 lesiones precursoras que incluyen: la
neoplasia intraepitelial pancreatica (PanIN), la mas fre-
cuente?, la neoplasia mucinosa papilar intraductal, la
neoplasia tubulopapilar intraductal, la neoplasia papilar
oncocitica intraductal y la neoplasia mucinosa quistica del
péancreas’™.

La neoplasia mucinosa papilar intraductal del pancreas
(NMPI o IPMN por sus siglas en inglés: «Intraductal Papillary
Mucinous Neoplasm») es una lesién quistica que se origina en
las células epiteliales que revisten el sistema ductal pancrea-
tico y se caracteriza por la proliferaciéon celular formando
proyecciones papilares y secrecién de mucina®. Pueden surgir
a partir del conducto pancredtico principal (NMPI tipo
conducto principal), sus ramas (NMPI tipo rama) o ambos
(NMPI tipo mixto); y pueden ser lesiones Unicas o multiples
(multifocal)®. Estas neoplasias pueden tener una progresién
desde la displasia de bajo grado a displasia de alto grado y
eventualmente carcinoma invasivo®~. Se presume que esta
via de progresién representa el 20-30% de los canceres de
pancreas®. Las NMPI representan una oportunidad para
identificar una poblacién de alto riesgo que podria beneficiarse
con una reseccién preventiva’.

Cuatro décadas después de su primera descripcion, se
sabe que el riesgo de progresién maligna es mayor cuando el
conducto principal esté involucrado’. Aproximadamente el
23% de todas las NMPI resecadas tienen un carcinoma
invasivo asociado®, siendo el 43% para las NMPI tipo

conducto principal, 45% para las NMPI tipo mixto y 18,5%
para las NMPI tipo rama, respectivamente”'°. Basados en la
histologia y la expresién de mucinas (MUC), las NMPI pueden
clasificarse en tres subtipos epiteliales: gastrica, intestinal y
pancreatobiliar; cada una caracterizada por un riesgo
distinto de progresién maligna®®'°. Las NMPI tipo géstrico
son usualmente lesiones con displasia de bajo grado,
mientras que las intestinales y pancreatobiliares tienden a
ser lesiones con displasia de alto grado y frecuentemente
asociadas a carcinoma invasivo®’. El carcinoma invasivo
asociado a las NMPI puede ser ductal o coloide®™ y la
supervivencia a 5 aflos de estos pacientes varia del 34% al
62%, la cual es significativamente mayor comparada con el
adenocarcinoma ductal comun®. Se sabe también que el
adenocarcinoma ductal puede aparecer en otras partes del
pancreas en pacientes que albergan una NMPI, ya sea de
forma sincrénica o metacrénica’. Finalmente, se han
identificado mutaciones en los genes KRAS y GNAS en las
NMPI aun antes de desarrollar carcinoma invasivo®.

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas
clinico-patoldgicas, asi como los resultados de seguimiento a
largo plazo de pacientes con pancreatectomia por NMPI.

Métodos

El presente estudio es una serie retrospectiva, descriptiva de
NMPI resecadas en un servicio especializado de Cirugia de
Pancreas. De la base de datos con informacién recolectada en
forma prospectiva, se identificaron los pacientes con diag-
néstico anatomopatolégico de NMPI, desde enero del 2009 a
diciembre del 2019.



738 CIR ESP. 2023;101(11):736-745

Se recogié informacién demografica, clinica, estudios
radiolégicos, procedimientos quirdrgicos, patologia y evolu-
cién postoperatoria. Para el andlisis de la recurrencia y
supervivencia, se revisé retrospectivamente la historia clinica
electrénica y los estudios radiolégicos de seguimiento.

El diagnéstico de NMPI se realizé de acuerdo con los
criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS):
neoplasias epiteliales de células productoras de moco
visibles macroscépicamente (tipicamente >5mm), que
surgen a partir del conducto pancreatico principal (NMPI
tipo conducto principal) y/o sus ramas (NMPI tipo rama o
NMPI tipo mixta)®.

Para identificar a los pacientes con indicacién quirtrgica y
aquellos con necesidad de mas estudios se utilizaron los
criterios radiolégicos propuestos por la International Asso-
ciation of Pancreatology (IAP)™, los cuales son:

- Estigmas de alto riesgo («high-risk stigmata»): ictericia
obstructiva en paciente con una lesién quistica en la cabeza
del pancreas, nédulo mural > 5 mm que realza con contraste
y conducto pancreatico principal > 10 mm™.

- Caracteristicas preocupantes («worrisome features»): quiste
>3 cm, nédulo mural que realza con contraste <5 mm,
engrosamiento/realce de contraste de las paredes del quiste,
conducto pancreatico principal de 5-9 mm, cambio abrupto
del calibre del conducto pancredtico principal con atrofia
pancredtica distal, linfadenopatias, valores elevados del
marcador CA 19-9 sérico y crecimiento rapido del quiste
>5mmy/2 afios. Presencia de pancreatitis en la evolucién
clinica®.

Histoloégicamente las NMPI con displasia de bajo grado: se
caracterizan por la presencia de atipia leve a moderada y
podrian o no tener proyecciones papilares y mitosis®***2,

NMPI con displasia de alto grado (carcinoma in situ): se
caracteriza por la presencia de atipia severa, papilas con
ramificaciones irregulares, estratificacién nuclear con pérdida
de la polaridad, pleomorfismo, nucléolos prominentes y
multiples mitosis®***2,

NMPI con carcinoma invasivo asociado: que puede ser de
dos tipos, el carcinoma coloide y el adenocarcinoma duc-
ta13,10,12.

NMPI con carcinoma invasivo concomitante: genética-
mente distinto al NMPI en otras partes de la glandula, a
diferencia del carcinoma invasivo asociado. Debe existir una
zona de transicién sana de parénquima pancreatico entre el
NMPI y el carcinoma invasivo concomitante®*?,

Para la clasificacién histopatoldgica del tipo de papila se
utilizé la expresién de mucinas de membrana (MUC)*:

- NMPI tipo gastrico: MUC1 (—), MUC2 (—), MUCSAC (+), MUC6
(+)*.

- NMPI tipo intestinal: MUC1 (—), MUC2 (+), MUC5AC (+), MUC6
(=)

- NMPI tipo pancreatobiliar: MUC1 (+), MUC2 (), MUC5AC (+),
MUCGS (+)°.

Valores de CA 19-9 sérico menores o iguales a 37 U/ml
fueron considerados como normales’®. Pacientes con hiperbi-
lirrubinemia fueron excluidos.

Las indicaciones preoperatorias se detallan en la figura 1.

Todas las resecciones pancredticas se realizaron con
criterios oncolégicos y con linfadenectomia estandar.

La morbilidad postoperatoria se defini6 como toda
complicacién posquirtrgica local o general (sistémica)
dentro de los primeros 90 dias del periodo postoperatorio.
La fistula pancreatica se definié como aquella clinicamente
relevante grado B o C, de acuerdo con la clasificacién del
International Study Group on Pancreatic Fistula'*. La hemo-
rragia pospancreatectomia fue determinada como todo
episodio de hemorragia posquirdrgico grado B o C de acuerdo
con la clasificaciéon del International Study Group of
Pancreatic Surgery’®. La infeccién de sitio operatorio se
determind de acuerdo con los criterios de Centers for Disease
Control and Prevention (CDC)*°. El absceso intraabdominal se
establecié con la presencia de signos clinicos de sepsis
(taquicardia, leucocitosis, fiebre), el hallazgo tomogréfico de
una coleccién y un cultivo positivo de la coleccién. Se utilizd
la clasificacién de Clavien-Dindo modificada para la grada-
cién de las complicaciones®’. Las complicaciones severas se
consideraron como Clavien-Dindo grado III o mas. La
mortalidad postoperatoria fue definida como la ocurrida
dentro de los 90 dias posquirdrgicos o durante la hospita-
lizacién.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado utilizando el SPSS
Statistics de IBM versién 25 para Windows. Las variables
discretas se expresan como frecuencias y porcentajes, las
variables continuas se expresan como medianas y rangos
intercuartilicos (RIQ). Las variables categdricas fueron com-
paradas con la prueba de Chi-cuadrado. Se realizé andlisis
univariado para evaluar los factores asociados a displasia de
alto grado y carcinoma invasivo. Las variables que tuvieron
correlacién estadistica significativa en el andlisis univariado
fueron incluidas en el andlisis multivariado. El valor de
P < 0,05 fue considerado como estadisticamente significativo.
Para calcular la supervivencia se usé el método de Kapplan-
Meier.

El trabajo se realizé de acuerdo con las normas STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)*®, cumple con la normativa vigente en investi-
gacién bioética y tuvo la autorizacién del Comité de Etica de la
institucién.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 399 resecciones
pancredaticas (320 duodenopancreatectomias y 79 pancreatec-
tomias distales); de estas, 31 (7,7%) tuvieron diagndstico
anatomopatolégico de NMPI. Nueve pacientes fueron varones
y 22 fueron mujeres. La edad media de los varones fue 64,3
afios y la de las mujeres 69 afios. Veintisiete pacientes (87%)
presentaron sintomas, siendo el mas frecuente el dolor
abdominal en 20 pacientes (64,5%), seguido de la pérdida de
peso en 10 pacientes (32,3%). La ictericia estuvo presente en 12
pacientes (38,7%); de estos, 11 tuvieron carcinoma invasivo
asociado y uno displasia de bajo grado. La pancreatitis estuvo
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Diagrama de flujo de los pacientes con NMPI

DAG (n=1), Cl (n=10)

(n=9); AP: DBG (n=5), DAG (n=1), CI (n=3)

Hallazgo radiolégico (Tomografia o Resonancia Magnética):

- Diametro del conducto pancredtico principal = 10mm. (n=9); AP: DBG (n=1), DAG (n=3), CI (n=5)
- Lesidn quistica en cabeza de pancreas asociada a ictericia obstructiva. (n=12); AP: DBG (n=1),

- Lesidn quistica del pancreas con nédulo mural > 5mm captador de contraste endovenoso.

Sl NO
CIRUGIA - Quiste pancredtico > 3cm. (n=15), AP: DBG (n=6), DAG (n=1),
Y Cl (n=8)
- Noédulo mural que realza con contraste < 5mm. (n=4); AP:
DBG (n=4)
- Engrosamiento/realce de contraste de las paredes del
quiste.
- Conducto pancredtico principal de 5—9mm (n=9); AP: DBG
(n=4), Cl (n=5)
- Cambio abrupto del calibre del conducto pancreético
principal con atrofia pancreatica distal. (n=1) AP: DBG (n=1)
- CA 19-9 sérico elevado. (n=8); AP: Cl (n=8).
- Pancreatitis recurrente (n=4); AP: DBG (n=3), Cl (n=1)
I
Sl l l NO
Ecoendoscopia SEGUIMIENTO
v
Sl - Confirmacién de nédulos murales. (n=6); AP:
| | DBG (n=3), CI (n=3) NO

- Citologia positiva para neoplasia maligna.
- Compromiso del conducto pancreatico principal.

Figura 1 - Diagrama de flujo de los pacientes con NMPI.

AP: Anatomopatologia; CI: carcinoma invasivo; DBG: displasia de bajo grado; DAG: displasia de alto grado; NMPI: neoplasia

mucinosa papilar intraductal.

presente en 4 pacientes (12,9%); de estos, uno tuvo carcinoma
invasivo asociado y 3 displasia de bajo grado (tabla 1).

Todos los pacientes tuvieron tomografia como parte de los
estudios preoperatorios y 28 pacientes resonancia magnética
(fig. 1). La ecoendoscopia se realiz6 en 12 pacientes (38,7%) y la
aspiracién con aguja fina en 5 pacientes (16,1%). La mediana
del valor del antigeno carcinoembrionario (CEA) del liquido
intraquistico obtenido por aspiracién con aguja fina fue de
416 ng/ml (rango 121-731ng/ml). Sélo un paciente tuvo un
valor menor de 192 ng/ml (tabla 1).

Los estigmas de alto riesgo se encontraron en 20 pacientes
(64,5%) y las caracteristicas preocupantes en 10 pacientes
(32,2%). La localizacién mas frecuente de las NMPI fue en
cabeza de pancreas en 24 pacientes (77,4%). Se realizaron 23
duodenopancreatectomias, 7 pancreatectomias distales con

esplenectomia (3 por laparoscopia y 4 abiertas) y una
pancreatectomia total.

La inmunohistoquimica con MUC se realizé en 4 pacientes
(13%), de los cuales 2 tuvieron NMPI tipo intestinal (uno asociado a
carcinoma invasivo de tipo coloide y el otro con displasia de alto
grado) y 2 NMPI tipo pancreatobiliar (uno asociado a carcinoma
invasivo de tipo ductal y el otro con displasia de alto grado).

El carcinoma invasivo asociado estuvo presente en 13
pacientes (41,9%), la displasia de alto grado en 4 pacientes
(12,9%) yla displasia de bajo grado en 14 pacientes (45,2%). Delos 7
paciente con NMPI tipo conducto principal, 5 pacientes tuvieron
carcinoma invasivo asociado (71,4%); de los 11 pacientes con
NMPI de tipo mixto, 3 tuvieron carcinoma invasivo asociado
(27%); y de los 13 pacientes con NMPI tipo rama, 5 pacientes
tuvieron carcinoma invasivo asociado (38,5%) (tabla 2).
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Tabla 1 - Caracteristicas clinico-patolégicas de las NMPI resecadas

Caracteristicas Total Displasia de Displasia de Carcinoma invasivo
(n=31) bajo grado (n = 14) alto grado (n =4) asociado (n = 13)

Edad (afios), mediana (RIQ) 67 (11,5) 68,5 (9,5) 69 (13,8) 66 (10)
Varones/mujeres 9/22 4/10 0/4 5/8
Sintomdticos 27 12 3 12
Hallazgo incidental 4 2 1 1
Neoplasia asociada 4 2 0 2
CA 19-9 (U/ml), mediana (RIQ) 12 (35,99) 10,8 (11,2) 4,69 (3,48) 768 (752)
Tomografia 31 14 4 13
Resonancia magnética 28 14 4 10
Ecoendoscopia 12 11 0 1
Aspiracién con aguja fina 5 5 0 0
CEA (ng/ml) intraquistico, mediana (RIQ) 416 (391) 416 (391)
Estigma de alto riesgo 20 3 4 13
Caracteristica preocupante 10 10 0 0
Localizacién del NMPI

Cabeza/proceso uncinado 24 9 3 12

Cuerpo/cola 3 2 1 0

Multifocal 4 3 0 1
Presencia de nédulos murales 9 5 1 3
Procedimiento quirtirgico

Duodenopancreatectomia 23 9 3 11

Pancreatectomia distal 7 5 1 1

Pancreatectomia total 1 0 0 1
Complicaciones posquirtirgicas (Clavien-Dindo > III) 9 4 1 4
Reoperacién 2 2 0 0
Mortalidad 1 1 0 0
Estancia hospitalaria (dias), mediana (RIQ) 16,7 (8) 16,8 (7,5) 13,8 (8,75) 17,5 (7,0)
Tipo de NMPI

Conducto principal 7 0 5

Rama 13 7 1 5

Mixto 11 5 3 3
Ganglios resecados 11 10 17 13
Borde de seccién comprometido 2 0 1 1

CA 19-9: antigeno carbohidrato 19-9; CEA: antigeno carcinoembrionario; NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal; RIQ: rango

intercuartilico.

Tabla 2 - NMPI resecadas con carcinoma invasivo asociado

Total Adenocarcinoma Carcinoma
tubular (ductal) coloide

Pacientes 13 10 3
Tipo morfolégico

NMPI tipo conducto principal/mixto 8 5 3

NMPI tipo rama 5 5 0
T (AJCC)

Tla

T1b

Tlc

T2 6 6

T3 7 4 3

T4
N (AJCC)

NO 10 7 3

N1 1 1

N2 2 2
Estadio final (AJCC)

1A

1B 4 4

1IA 6 3 3

1IB 1 1

111 2 2

v

AJCC: American Joint Committee on Cancer; NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal.
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Supervivencia de pacientes con NMPI resecadas

Supervivencia Global
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Figura 2 - Supervivencia de pacientes con NMPI resecadas. NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal.

El carcinoma concomitante sincrénico estuvo presente sélo
en una paciente (3,2%) con NMPI de tipo rama y fue un
adenocarcinoma ductal.

La mediana del seguimiento fue de 33 meses con un rango
de 1 mes (paciente que fallecié por complicaciones postope-
ratorias) a 144 meses (12 afios). La supervivencia media de los
pacientes con NMPI y carcinoma invasivo asociado fue de 45,8
meses y la supervivencia media libre de enfermedad de estos
pacientes fue de 40,8 meses (figs. 2 y 3). La supervivencia de los

pacientes con carcinoma invasivo tubular fue de 45 meses y de
los pacientes con carcinoma coloide, de 52 meses (p = 0,84).

Discusion

En un estudio multicéntrico realizado en mas de 100
hospitales de Estados Unidos se encontrd que el 10% de las
resecciones pancredticas se realizaban por NMPI*°. En nuestro

Supervivencia libre de enfermedad de pacientes con NMPI resecadas
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Figura 3 - Supervivencia libre de enfermedad de pacientes con NMPI resecadas. NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal.
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servicio, el 7,7% de las resecciones pancreaticas realizadas
durante el periodo de estudio correspondieron a NMPIL.

En la presente serie, la edad promedio en el momento de la
cirugia fue de 67 afios, valor similar a otras series contempo-
raneas de NMPI resecadas en donde reportan una edad
promedio de 69 afios al momento de la cirugia®®, con un
rango de 40-75 afios??. As{ mismo, se encontré una mayor
prevalencia en mujeres, distinto a lo reportado en la mayoria
de las series, en donde se menciona una prevalencia
ligeramente mayor en varones®"?%

La mayoria de los pacientes del presente trabajo presenta-
ron sintomas, siendo el dolor el mas frecuente. Este hallazgo
es también contrario a lo encontrado en otras series, en las que
el hallazgo incidental es mds frecuente’””’. Cuando los
pacientes presentan sintomas, el dolor abdominal es el mas
frecuente (35%), seguido de la pérdida de peso (29%), ictericia
(11%)20, inicio de diabetes, o empeoramiento de esta, esteato-
rrea’’ y pancreatitis aguda (13-32%)**. Se cree que la
abundante mucina producida por las NMPI podria causar
obstruccién ductal resultando en pancreatitis aguda®, en su
mayoria leves, sin embargo, también se han descrito pan-
creatitis necrotizantes hasta en un 4%”°. Actualmente la
pancreatitis se considera como una caracteristica preocu-
pante y es una indicacién de cirugia para evitar una eventual
pancreatitis grave'®?". En esta serie 4 pacientes (13%) tuvieron
pancreatitis aguda, todas de curso leve.

El diagnéstico de la NMPI se basa en estudios radiolégicos
(tomografia o la resonancia magnética contrastada con
gadolinio y con pancreatocolangiografia) y ecoendoscopia.
Estos estudios tienen diferentes objetivos: primero, diferen-
ciar la NMPI de otras lesiones quisticas de pancreas; segundo,
determinar el tipo de NMPI, y tercero, identificar las
caracteristicas asociadas a malignidad®’. La resonancia
magnética tiene mayor sensibilidad que la tomografia para
identificar la comunicacién entre el quiste y el sistema ductal
pancredtico, caracteristica de las NMPI;, también puede
identificar multiples quistes, nédulos, paredes engrosadas y
el tamafio del conducto pancredtico principal®'. Méas recien-
temente, se ha propuesto la restriccién a la difusién en la
resonancia como una caracteristica radiolégica de NMPI
asociadas a carcinoma invasivo®’.

La ecoendoscopia se considera como un estudio diagnoés-
tico de «segundo nivel», después de la resonancia magnética y
la tomografia'®?’. Este procedimiento ayuda a diferenciar la
NMPI de la neoplasia quistica serosa macroquistica y el
seudoquiste pancreatico mediante el andlisis del liquido del
quiste (CEA, amilasa/lipasa, glucosa y la citologia)®’. Se
recomienda realizarla en aquellos pacientes con «caracteris-
ticas preocupantes» y en los que no se tenga un diagnéstico
claro™ (fig. 1). Valores de CEA del liquido superiores a 192 ng/
ml diferencian las neoplasias mucinosas de las no mucino-
sas'®?!, con una sensibilidad del 38-78% y una especificidad
del 63-99%, pero no ayuda a diferenciar una neoplasia benigna
de una maligna®’. La citologia de liquido quistico puede ayudar
en el diagnéstico, aunque con una baja sensibilidad debido a la
escasa celularidad’. El anélisis molecular del liquido estd aun
en desarrollo, siendo las mutaciones de los genes KRAS y GNAS
las que ayudan en el diagnéstico de los quistes mucinosos y a
reconocer los quistes de comportamiento indolente que
podrian observarse, respectivamente’. En la presente serie

se realizé ecoendoscopia en 12 pacientes debido a duda
diagnéstica y puncién con aguja fina en 5 casos debido a que
no se pudo demostrar claramente la comunicacién de la lesién
quistica con el sistema ductal pancreatico en la resonancia
magnética, obteniéndose un valor de CEA > 192 ng/ml en el
75% de los casos. La ecoendoscopia también permite identi-
ficar los nddulos murales verdaderos y diferenciarlos de los
tapones de moco, sobre todo cuando se usa el contraste
armonico, con una sensibilidad del 60-100% y especificidad del
75-93%”%. En los pacientes de este trabajo se identificaron
noédulos murales por ecoendoscopia en 3 casos con displasia
de bajo grado y en 3 casos con carcinoma invasivo asociado.
Estos resultados probablemente sean debidos a que no
contamos con el contraste arménico en nuestro medio.

Un valor de CA 19-9 sérico elevado también se encuentra en
pacientes con una NMPI y carcinoma invasivo asociado hasta
en un 63%”®?°, con una sensibilidad del 34,2 al 52% y una
especificidad del 89 al 92%°°*'. En esta serie el 61% de
pacientes con NMPI y carcinoma invasivo asociado tuvieron
un valor elevado de este marcador.

Considerando que la cirugia esta indicada en la NMPI con
riesgo potencial de cancer, el tratamiento quirtrgico debe
consistir en una reseccién oncoldgica con linfadenectomia
estandar®’. Estas resecciones pancreéticas tienen una mayor
morbilidad que otras cirugias gastrointestinales, ademas de
complicaciones a largo plazo como insuficiencia pancreatica
endocrina y exocrina, asi como el desarrollo de higado graso™.
Por estas razones no se recomienda la cirugia en todos los
pacientes con NMPI. Idealmente la reseccién deberia hacerse
cuando la NMPI tenga displasia de alto grado®"?%**3% sin
embargo, es dificil hacer este diagnéstico en el preoperato-
rio®*. En la presente serie, el 12,9% de pacientes tuvo displasia
de alto grado en el momento de la reseccién y un 41,9% tuvo
NMPI con carcinoma invasivo asociado. E145,2% tuvo displasia
de bajo grado, se operaron debido a la dilatacién del Wirsung
en 7 casos, presencia de nédulos murales en 5 casos y los otros
2 casos debido a que no se tenia un diagnéstico claro.

No hay duda de que toda NMPI de tipo conducto principal o
mixta debe operarse”’® debido al elevado porcentaje de
carcinoma invasivo asociado, lo dificil es determinar cuando
resecar una NMPI de tipo rama, la cual tiene un riesgo de
carcinoma invasivo asociado del 16,5 al 18,5%”'%?!. Ademas,
debemos tener en cuenta que el porcentaje de malignidad de
las NMPI tipo rama estd sobreestimado, debido a que estos
valores se basan en series de NMPI resecadas y actualmente la
mayoria de estos pacientes se manejan con protocolos de
observacién y seguimiento. Como consecuencia, la incidencia
de carcinoma invasivo asociado de todas las NMPI tipo rama
probablemente sea inferior al 5%”'. En un estudio de
seguimiento de mas de 20 afios de pacientes con NMPI de
tipo rama, encontraron que la incidencia a 5 afios de
carcinoma invasivo asociado fue del 3,3%, llegando al 12% a
los 15 afios®. En el presente trabajo encontramos una
incidencia de carcinoma invasivo asociado a NMPI tipo rama
del 38,5%, valor elevado si lo comparamos con las series
contemporaneas; esto probablemente se deba al pequefio
numero de pacientes resecados o a un comportamiento
distinto de esta patologia en nuestra poblacién. Aunque la
reseccién de la NMPI tipo rama ciertamente merece conside-
racién, debemos tener presente que estas lesiones ocurren en
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Tabla 3 - Andlisis univariado y multivariado de los factores asociados a displasia de alto grado y carcinoma invasivo

NMPI con NMPI con displasia Valor Analisis Valor Analisis
displasia de de alto grado/ de p univariado de p multivariado
bajo grado carcinoma invasivo OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Ictericia 1 11 0,001* 23,8 (2,48-229) 0,009* 26 (2,22-305)
Noédulos murales 5 4 0,109
Wirsung > 10 mm 1 8 0,093
Wirsung 5 a 9 mm 4 5 0,317
Tamafio tumoral mayor de 30 mm 6 9 0,093
Incremento de CA 19-9 > 37 U/ml 0 8 0,003* 25,9 (1,33-504) 0,995
Pancreatitis 3 1 0,199

CA 19-9: antigeno carbohidrato 19-9; IC: intervalo de confianza; NMPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal; OR: odds ratio.

* p<0,05.

pacientes ancianos y el ritmo anual de progresién a displasia
de alto grado o carcinoma invasivo es relativamente bajo (1,4-
6-9%)'°; esto nos permite hacer observacién y seguimiento a
los casos que no tengan predictores de carcinoma invasivo o
displasia de alto grado.

La ictericia, los nédulos murales captadores de contraste o
el componente sélido y la dilatacién del conducto pancreatico
principal > 10 mm tienen un valor predictivo para malignidad
del 56-89%2. Un estudio actual de los estigmas de alto riesgo y
caracteristicas preocupantes propuestos por la IAP encontré
que la presencia de ictericia, el tamafio del quiste mayor de
3 cm, el componente sélido o nédulos murales, el dolor como
sintoma y la pérdida de peso estuvieron asociados significa-
tivamente a NMPI con displasia de alto grado y carcinoma
invasivo®. En la presente serie, el anélisis univariado de los
factores asociados a displasia de alto grado y carcinoma
invasivo estadisticamente significativos fueron ictericia y
valor de CA 19-9 > 37 U/ml; sin embargo, al realizar el andlisis
multivariado, sélo la ictericia mostr6 significacién estadistica
(tabla 3).

Los carcinomas asociados a una NMPI, asi como el
adenocarcinoma concomitante tienen un mejor prondstico
comparado con el adenocarcinoma de pancreas comun®. La
supervivencia media de una NMPI asociada a carcinoma
invasivo es de 76,6 meses® y la supervivencia media libre de
enfermedad es de 60,3 meses®. Algunos estudios han
demostrado una supervivencia a 5 afios del 55% para el
carcinoma tubular y 87% para los carcinomas coloides, con
una media de 23-26 meses para el carcinoma tubular y 91-127
meses para el carcinoma coloide**°. En el presente trabajo, la
supervivencia media de los pacientes con NMPI y carcinoma
invasivo asociado fue de 45,8 meses y la supervivencia media
libre de enfermedad de estos pacientes fue de 40,8 meses
(figs. 2 y 3). La supervivencia fue mayor en los pacientes con
carcinoma coloide asociado comparados con el carcinoma
tubular (52 meses versus 48 meses).

La recurrencia después de la reseccién de una NMPI con
displasia de bajo y alto grado varia del 0 al 17% y puede llegar
hasta un 43,3% después de la reseccién de un carcinoma
3234 por lo que se recomienda la vigilancia
de por vida del remanente pancreatico.

Las limitaciones de este trabajo son: el disefio retrospec-
tivo, el incluir sélo a pacientes con NMPI resecadas, la
limitacién de recursos como la ecoendoscopia con contraste
armonico, asi como el nimero relativamente pequefio de
pacientes. Debemos tener en cuenta ademas que, si bien el

invasivo asociado

trabajo se ha realizado en base a conceptos recientes, durante
el periodo de estudio, esta patologia ha tenido cambios en lo
que respecta a la definicién, clasificacién e indicaciones parala
reseccién y seguimiento.

Hasta que aparezcan herramientas méas confiables para
determinar cuando resecar una NMPI, sobre todo la de tipo
rama, el tratamiento de esta patologia debe basarse en
discusiones multidisciplinarias, individualizando a cada
paciente y revisando las guias existentes.

En conclusién, la NMPI del pancreas es una enfermedad
heterogénea y potencialmente maligna, con mayor prevalen-
cia en mujeres, fue predominantemente sintomatica y tuvo
una elevada incidencia de carcinoma invasivo asociado a las
de tipo rama en nuestros pacientes operados.

A pesar de las guias actuales de tratamiento, hacer un
diagnéstico preoperatorio exacto es dificil y muchas veces se
tiene que valorar los riesgos de una cirugia pancreatica y el
potencial maligno de esta enfermedad.

La supervivencia a 5 afios de pacientes con NMPI resecadas
aun con carcinoma invasivo asociado es buena.
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