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INTRODUCCION

Desde los primeros casos de tumor mucinoso papilar in-
traductal (TMPI) de pancreas descritos en 1982 por
Ohashi et al, el interés por este tumor pancredtico tan
poco comun ha ido en aumento. La aparicién de nuevas
técnicas de imagen no invasivas que permiten obtener
imdgenes de gran resolucién del parénquima y los con-
ductos pancredticos ha contribuido a que esta entidad sea
reconocida cada vez con mayor frecuencia®®. El diagnés-
tico diferencial de los TMPI con la pancreatitis crénica
obstructiva, los tumores quisticos mucinosos del pancreas
o el adenocarcinoma es a menudo dificil. Por otra parte,
los TMPI son lesiones malignas o premalignas, por lo que
el hecho de hacer un diagnéstico preoperatorio correcto
tiene un gran impacto clinico tanto sobre el prondstico
como en la decision terapéutica. Es por este motivo que
muchos de los estudios mds recientes sobre esta entidad
se han centrado, en primer lugar, en la descripcién de las
caracteristicas morfoldgicas que hacen pensar en el diag-
noéstico y, en segundo término, en la caracterizacion de
los signos sospechosos de degeneracién neoplasica.

El objetivo de esta revision es describir las caracteristicas
histolégicas, clinicas y morfolégicas de estos tumores,
dedicando especial atencién a los métodos diagndsticos
de que disponemos en la actualidad, a las posibilidades
diagnésticas de cada uno de ellos y a la descripcién de las
caracteristicas que permiten hacer pensar en un diagndsti-
co preoperatorio de malignidad.

DEFINICION

La definicién de TMPI del pancreas ha sido durante mu-
cho tiempo el primero de los problemas en relaciéon con
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esta entidad, puesto que ha existido gran confusién tanto
en lo referente a la nomenclatura como al tipo de lesiones
que incluye. Afortunadamente, en la actualidad existe
consenso en ambos aspectos. Asi, los TMPI del pancreas
se definen como un conjunto de tumores pancredticos
ductales que se caracterizan por una dilatacién segmenta-
ria o difusa de los ductos pancredticos con crecimiento
papilar intraductal y abundante secrecién de moco. Como
se ha comentado, desde los primeros casos descritos por
Ohashi et al', estos tumores han recibido una gran varie-
dad de nombres (tabla I), lo que ha contribuido a crear
una cierta confusion alrededor de esta entidad. En 1996 la
Organizacién Mundial de la Salud establecié una nueva
nomenclatura para los tumores pancredticos segtn la cual
los términos «tumor productor de mucina» o «ectasia mu-
cinosa intraductal» deben reemplazarse por el término
«neoplasia o tumor mucinoso papilar intraductal»* ya que
constituyen una entidad clinica Unica que, ademds, debe
diferenciarse de los tumores quisticos mucinosos del pan-
creas>!”.

EPIDEMIOLOGIA Y ALTERACIONES GENETICAS

A pesar de que en los ultimos afios los TMPI se han diag-
nosticado con mayor frecuencia (probablemente por exis-
tir un mayor indice de sospecha), este grupo de lesiones
representa sélo un 10% de los tumores secretores de mu-
cina y un 1% de todos los cénceres de pancreas'!.
Contrariamente a otras neoplasias del pancreas, estos tu-
mores se localizan con mayor frecuencia en la cabeza del
pancreas y alcanzan la mixima prevalencia en varones en
la sexta década de la vida.

Los TMPI son lesiones premalignas y hasta un 50% pre-
senta carcinoma invasivo y un 75% displasia grave/carci-
noma in situ en el momento de la intervencién'>!4. Existe
una secuencia hiperplasia-adenoma-carcinoma cuya his-
toria natural se desconoce, pero se sabe que su progresion
es extremadamente lenta.

Existen pocos datos acerca de las alteraciones genéticas
en los TMPI, pero la mutacion del gen K-ras podria ser
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importante en la transformacién del epitelio normal a car-
cinoma invasivo, como lo demuestra el hecho de que la
frecuencia de esta mutacién sea mayor en los casos de
displasia de alto grado-carcinoma in situ y en los carcino-
mas. Asi, la proporcién de TMPI con mutacién del gen
K-ras aumenta progresivamente con la secuencia epitelio
normal e hiperplasia papilar/displasia leve/displasia gra-
ve-carcinoma in situ y carcinoma invasivo (el 17, el 29 y
el 57%, respectivamente)'>!¢. Otro gen que se ha implica-
do en la tumorogénesis del carcinoma de pancreas es el
gen supresor DPC4. A diferencia del adenocarcinoma
ductal de pancreas, en el que el DPC4 se encuentra inacti-
vado en mds de la mitad de los casos, la expresion de este
gen estd presente en la mayoria de los TMPI, lo que indi-
caria una diferencia fundamental en la carcinogénesis de
estos tumores que quizd explicaria el curso mds benigno
de los TMPI".

ANATOMIA PATOLOGICA

Segtin su aspecto microscopico, los TMPI del pancreas se
clasifican en dos tipos. El primer patrén microscépico es
la ectasia ductal mucinosa, que consiste en una hiperplasia
mucinosa que ocasiona una obstruccion sintomadtica de los
conductos pancredticos debido a la hipersecrecién de
moco. Este fendmeno tiene lugar en los conductos pancre-
aticos secundarios de forma que en las areas de produc-
cion de mucina se desarrollan lesiones quisticas. En este
tipo de tumor, el conducto pancredtico principal puede en-
contrarse dilatado por la entrada de moco procedente de
las ramas secundarias afectadas. El segundo patrén mi-
croscépico es la neoplasia papilar intraductal, que ocasio-
na una displasia difusa del conducto pancredtico principal.
En algunas ocasiones, esta displasia no es productora de
moco pero da lugar a una proliferacién micropapilar del
epitelio que también puede producir obstruccién. La dife-
rencia histolégica entre la ectasia ductal mucinosa y la neo-
plasia papilar intraductal radica en el grado de produccién
de mucina'>819,

Macroscépicamente estos dos patrones histoldgicos se co-
rresponden con dos subtipos de tumores segin predomine
la afectaciéon del conducto pancredtico principal (tipo
«conducto principal») o de las ramas secundarias (tipo
«conductos secundarios»). Esta diferenciacién no sélo es
morfoldgica, sino que tiene importantes implicaciones de-
bido a que el prondstico del tipo «conductos secundarios»
es mejor al predominar los adenomas en lugar de los
carcinomas, que es el caso de los del tipo «conducto prin-
cipal»>2-2*, Otra diferencia entre estos dos tipos macroscé-
picos es la localizacién. Asi, mientras que el tipo «conduc-
tos secundarios» se encuentra de forma significativamente
mds frecuente en el cuerpo y la cola, el tipo «conducto
principal» lo hace en la cabeza®. Algunos autores sefialan
que el tipo «conductos secundarios» puede representar una
forma temprana de la enfermedad, lo cual plantea la polé-
mica del tratamiento mas adecuado.

Desde el punto de vista de los grados histolégicos de ati-
pia, los TMPI presentan un amplio espectro que va desde

63

TABLA I. Nombres que ha recibido el tumor mucinoso
papilar intraductal del pancreas

Adenoma papilar

Adenoma velloso

Adenoma velloso del conducto pancredtico principal

Adenocarcinoma papilar intraductal difuso

Adenocarcinoma quistico

Carcinoma in situ

Carcinoma pancredtico ductal de tipo ductectatico

Carcinoma pancredtico precoz

Carcinoma velloso difuso del conducto de Wirsung

Cistadenocarcinoma intraductal

Ectasia mucinosa intraductal

Ectasia pancredtica ductal mucinosa

Hiperplasia papilar atipica

Neoplasia intraductal hipersecretora de mucina

Neoplasias papilares intraductales

Neoplasia o tumor mucinoso papilar intraductal

Papiloma intraductal

Papilomatosis difusa

Tumor endoluminal primitivo multiple del conducto pancredtico
principal

Tumor intraductal productor de mucina

Tumor hipersecretor de mucina

Tumor productor de mucina

Variante ectdsica de neoplasia cistica mucinosa

la hiperplasia al adenocarcinoma invasivo pasando por el
adenoma y el adenocarcinoma no invasivo (tabla II). El
examen histolégico de los TMPI invasivos muestra que
existen diversos patrones de infiltracién del parénquima
pancredtico: muconodular, tubular, mucinoso no quistico
y glandular®2226-28,

CLiNICA

El dolor abdominal como consecuencia de la obstruccién
del conducto pancredtico es el sintoma mads frecuente,
aunque en un gran nimero de casos el tumor se descubre
de forma incidental®®. Como consecuencia de la obstruc-
cién de los conductos pancredticos, los episodios recu-
rrentes de pancreatitis son frecuentes en la historia clinica
de estos pacientes. En los casos del tipo «conducto princi-
pal», la diabetes mellitus y los episodios previos de pan-
creatitis aguda son mds prevalentes que en el tipo «con-
ductos secundarios»?!. Asimismo, la duracién de los
sintomas antes del diagndstico es mds larga en los casos
de tipo «conductos secundarios» que en los de «conducto
principal» (media de 24 y 12 meses, respectivamente).

DIAGNOSTICO

Técnicas de imagen

No existen estudios comparativos y a doble ciego que
hayan evaluado la utilidad de las diversas técnicas de
imagen en el diagndstico de los TMPI, por lo que no hay
conclusiones definitivas al respecto. De todas formas, y
puesto que en muchos casos las imigenes no son patog-
nomonicas, probablemente el indice de sospecha es uno
de los factores que mds influyen en la rentabilidad de la
técnica.
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TABLA 11. Clasificacion histolégica de los tumores
mucinosos papilares intraductales

Hiperplasia Células columnares productoras de mucina que forman
proyecciones papilares y presentan cambios
hiperplasicos

Adenoma  Displasia epitelial leve

Borderline Displasia epitelial moderada

Carcinoma Displasia epitelial grave, carcinoma in situ o invasién
a través de la membrana basal

En general, la primera exploracién practicada a estos pa-
cientes es una ecografifa abdominal para el estudio de do-
lor abdominal o tras un episodio de pancreatitis aguda en
que se descubre uno o varios quistes en el pancreas, una
tumoracién quistica o una dilatacién del conducto de
Wirsung o alguna de sus ramas de causa no aclarada. La
secuencia de exploraciones a practicar tras este hallazgo
no estd bien establecida, pero la ultrasonografia endoscé-
pica (USE) ofrece algunas ventajas adicionales con res-
pecto al resto de las técnicas: posibilidad de visualizar las
acumulaciones de mucina en el interior de los conductos
(cuya imagen es muy tipica), signos ecograficos indicati-
vos de malignidad en caso de que exista y la posibilidad
de realizar puncidn aspirativa para obtener material cito-
l6gico y confirmacion de la existencia de mucina.

Ecografia

Como se ha comentado anteriormente, el aspecto ecogra-
fico de los TMPI es el de un tumor quistico. Su diagndsti-
co puede sospecharse también si existe una dilatacién del
conducto pancredtico principal o de varias de sus ramifi-
caciones sin evidencia de calcificaciones o causa de obs-
truccion.

Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) es a menudo la prime-
ra técnica de imagen que ayuda a sospechar la presencia
de un TMPI, pero tiene algunas limitaciones: no puede
identificar la presencia de material mucoide intracanali-
cular y las dilataciones pueden confundirse con tumores
quisticos. Ademds, la presencia de cambios de pancreato-
patia crénica puede dificultar la exploracion. Los hallaz-
gos indicativos de malignidad son: nédulos murales, sep-
tos y/o paredes gruesas de la tumoracién quistica, gran
tamafio del tumor, presencia de adenopatias y, obviamen-
te, invasion extrapancredtica, metastasis a distancia y cap-
tacion de contraste por el tumor. La presencia de nédulos
murales de mds de 3 mm en la pared del quiste o del con-
ducto pancredtico es altamente indicativa de maligni-
dad®.

Colangiopancreatografia por resonancia magnética

En relacién con la colangiopancreatografia retrograda
endoscépica (CPRE), la colangiopancreatografia por re-
sonancia magnética (CPRM) es mds sensible en la de-
teccién de ndédulos murales y engrosamientos en la pa-
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red del conducto que se caracterizan por una sefial T2
atenuada. Sin embargo, para afirmar el diagndstico es
importante mostrar la presencia de material mucoide
(que en las imagenes T2 presenta una sefial muy pareci-
da a la del jugo pancredtico) en el interior de los canali-
culos y, hasta el momento, ninguna secuencia ha demos-
trado su eficacia en este sentido. La comunicacién del
quiste con el conducto pancredtico es también dificil de
visualizar por CPRM. Sin embargo, varios autores han
demostrado que la CPRM es mucho mds precisa que la
CPRE en la evaluacién del tipo, tamafio y extension tu-
moral de los TMPI*%33, y ademds es menos invasiva. Por
otra parte, la valoracion del tamafio de los quistes duran-
te el seguimiento es mucho mds reproducible con la
CPRM3*. Como contrapartida, ésta no puede demostrar
el signo patognoménico de la emisiéon de moco a través
de la papila ni confirmar la existencia de una comunica-
cion entre los quistes y el conducto pancredtico, no per-
mite la obtencién de material citolégico y, en caso de
requerir una intervencion terapéutica, ésta debe realizar-
se en un segundo tiempo, con el consecuente aumento
de la morbilidad.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

La CPRE se ha considerado durante muchos afios la
técnica de eleccidn en el diagnéstico de los TMPI, pero
no estd exenta de morbilidad y mortalidad y tiene limi-
taciones. Como gran ventaja, permite identificar el sig-
no patognomonico de esta entidad, que es la salida de
material mucoide a través de la papila (fig. 1). Sin em-
bargo, este signo sélo estd presente en el 45-80% de los
casos segtin las series?!*>. Otro signo frecuente es la di-
latacién del orificio papilar, que se encuentra en mds
del 80% de los casos del tipo «conducto principal» y en
un 54% de los de tipo «conductos secundarios». La
CPRE permite también visualizar la dilatacién del con-
ducto pancredtico principal, asi como la presencia de
ramas colaterales ectdsicas en ausencia de una estenosis
del primero que justifique la dilatacién. Algunos auto-
res han descrito una asociacién entre la dilatacién del
conducto principal (presente en un 83% de los casos
tipo «conducto principal» y en un 29% de los tipo
«conductos secundarios») y la malignidad (presente en
un 92 y un 31%, respectivamente)?'. Ademds, un 60%
de los pacientes con el tipo «conductos secundarios»
que presentan malignidad tienen un ducto principal di-
latado difusamente o crecimiento papilar en la pared de
las lesiones quisticas.

Una ventaja adicional de la CPRE es que permite obtener
citologia por aspiracioén, cepillado o ambos, asi como
biopsias de las lesiones de los conductos. En un estudio
realizado por Mukai et al*® en 31 pacientes con TMPI tra-
tados con cirugia, la precisién de las biopsias y citologia
obtenidas por CPRE para establecer el diagndstico de ma-
lignidad fue del 77 y el 86%, respectivamente. Hay que
destacar que la mayoria de los pacientes presentaba afec-
tacién del conducto pancredtico principal con presencia
de proyecciones papilares en la pared.
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Ultrasonografia endoscopica

La USE permite visualizar con precision el contenido de
los canaliculos y de las lesiones quisticas de pequefio ta-
mafio, tanto si se trata de un engrosamiento parietal tumo-
ral como de la presencia de material mucoide mévil en el
interior de la luz. El aspecto ecoendoscOpico mas caracte-
ristico del TMPI es la presencia de un conducto pancredti-
co principal dilatado con material hiperecoico sin sombra
(mucina) en su interior (fig. 2)*. Cuando se identifican
s6lo varias formaciones quisticas con o sin comunicacion
con los conductos, la clave del diagnéstico es la sospecha.
En estos casos en que el diagndstico por imagen es mas
dudoso, la obtencién de mucina por puncién aspirativa
con aguja fina guiada por USE (USE-PAAF) es altamente
indicativa de TMPI. La USE permite ademads el estudio de
extension locorregional de los tumores degenerados asi
como valorar su resecabilidad.

En un estudio reciente realizado por Aithal et al*® en el
que la CPRE es el gold standard, 1a sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negati-
vo de la USE en el diagnéstico de TMPI fue del 86, el 99,
el 78 y el 99%, respectivamente. Otro hallazgo habitual en
los pacientes con TMPI es la atrofia del parénquima pan-
credtico, que se encuentra presente en un 32% de los ca-
s0s, en ausencia de otros signos morfoldgicos de pancrea-
topatia crénica como lobulacién del parénquima y tractos
hiperecogénicos.

Varios autores han investigado la utilidad de la USE en la
diferenciacién de TMPI benignos y malignos. Sugiyama
et al® y Kubo et al*’, tras examinar preoperatoriamente
con USE a 28 y 51 pacientes, respectivamente, con sospe-
cha de TMPI, describieron tres caracteristicas ecoendos-
cOpicas que orientan hacia la existencia de malignizacién
(tabla IIT). De acuerdo con estos criterios, la USE diag-
nostic6 correctamente a 44 pacientes (10/13 malignos y
34/38 benignos), siendo la precision, sensibilidad y espe-
cificidad del 86, el 77 y el 89%, respectivamente. La USE
no pudo distinguir correctamente los casos con carcinoma
in situ de los adenomas, lo cual pone de manifiesto las li-
mitaciones de esta técnica, como de las demds, en el diag-
nostico de las fases iniciales de la degeneracién neoplasi-
ca de los TMPI. Este es uno de los principales problemas
que plantea esta enfermedad en cuanto a la decision tera-
péutica: en el momento actual no existe ninguna técnica
que permita reconocer de forma temprana a los pacientes
con enfermedad malignizada, por lo que la decision de
aplicar cirugia debe tomarse basandose en otros criterios
o independientemente de la ausencia de células malignas
en la citologfa.

Un estudio ha demostrado que, tal como era previsible,
no existen diferencias significativas entre la precision
diagnéstica de la USE y la de 1a TC y CPRE cuando los
TMPI son invasivos (rotura de la pared del conducto pan-
credtico principal y extension al parénquima, masa intra-
pancredtica, invasion del duodeno o de la via biliar prin-
cipal, presencia de ganglios peripancreaticos metastasicos
0 extensién extrapancredtica)!®>. Asi, probablemente, la
gran ventaja de la USE residirfa en la mayor rentabilidad
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Fig. 1. Signo patognoménico del tumor mucinoso papilar intraduc-
tal: salida de mucina a través del orificio papilar durante la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica. (Imagen ce-
dida por Michael J. Levy, MD, y la Mayo Clinic de Rochester,
Minnesota, EE.UU.)

Fig. 2. Aspecto ecoendoscopico tipico de un tumor mucinoso papi-
lar intraductal: dilatacion quistica del conducto de Wirsung
con mucina en su interior.

TABLA II1. Caracteristicas ecoendoscopicas de malignidad

1. Tumor mucinoso papilar intraductal del tipo «conducto
principal» con un conducto de Wirsung de mas de 10 mm de
didmetro

2. Tumor mucinoso papilar del tipo «conducto secundario» con un
tumor quistico de mas de 40 mm y presencia de septos
irregulares

3. Presencia de nddulos de mds de 10 mm en la pared de los
conductos

de esta técnica en el diagndstico de las fases tempranas de
la enfermedad, especialmente por la mejor visualizacién
de las acumulaciones de mucina en el interior de los con-
ductos, aunque esto no se ha demostrado en estudios
comparativos.
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La segunda gran ventaja de la USE reside en la posibili-
dad de realizar una USE-PAAF de los nédulos murales y
del contenido de las zonas ectdsicas o quisticas. La cons-
tatacion de la presencia de mucina en cantidad significati-
va, asi como la existencia de grupos celulares cohesivos
en el moco, es muy indicativa de esta entidad y permite
establecer una alta sospecha diagnéstica incluso en los
casos de benignidad*'. Por otra parte, segtn un estudio re-
ciente*? la precision diagnédstica de la USE-PAAF para el
diagnéstico de malignidad es superior a la obtenida por la
misma técnica s6lo con criterios morfoldgicos (el 75 fren-
te al 61%).

Ultrasonografia intraductal

Recientemente se ha investigado la utilidad clinica de la
ultrasonografia intraductal (IDUS)*#. Al utilizar fre-
cuencias mas altas que la USE, la IDUS puede obtener
imagenes mds precisas de las lesiones situadas en las pro-
ximidades del conducto principal, aunque, como contra-
partida, no puede explorar adecuadamente lesiones aleja-
das del conducto principal mds de 30 mm. Ademds, la
introduccion de la sonda en el interior del conducto pan-
credtico hace que la exploracién sea mds invasiva que la
USE y, aunque no se han descrito casos de pancreatitis,
se ha documentado un aumento de las amilasas hasta en
un 10% de los casos®. La presencia de lesiones que pro-
tuyen mds de 3-4 mm en el interior del conducto (y que
corresponden histopatolégicamente a proyecciones papi-
lares de la pared) se considera criterio de malignidad y,
utilizando este criterio, la combinacién de pancreatosco-
pia y IDUS tiene una sensibilidad del 91% y una especifi-
cidad del 82% en la diferenciacién de malignidad y be-
nignidad*. La precisién de la IDUS para diagnosticar
estas lesiones es superior a la de la ecograffa, TC y USE
(el 100, el 29, el 21 y el 86%, respectivamente)*47,

Pancreatoscopia

Permite la facil visualizacién de masas intraductales y
mucina®®, y es superior a la TC y USE en la deteccién de
nédulos murales en el conducto pancredtico. Su sensibili-
dad, especificidad y precisiéon diagndstica son del 65, el
88 y el 75%, respectivamente, frente al 32, el 91 y el 55%
delaTCyel 55, el 74 y el 65% de la USE*. La pancrea-
toscopia preoperatoria puede contribuir a mejorar el pro-
noéstico de los pacientes operados al disminuir el nlimero
de casos de reseccién con margenes positivos. Como se
ha comentado anteriormente, la asociacién de pancreatos-
copia e IDUS es una buena combinacion para el diagnds-
tico diferencial entre TMPI benigno y maligno*.

Técnicas complementarias
Diagndstico citologico y biopsias
El examen citolégico del material intraductal muestra

abundante mucina extracelular y células epiteliales dis-
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persas, y es el método de diagndstico mds preciso, aun-
que, l6gicamente, no puede predecir la invasividad de las
lesiones. Asi, en un estudio realizado por Uehara et al* en
14 pacientes con TMPI tratados quirdrgicamente, la sen-
sibilidad, especificidad y precision diagndstica de la cito-
logia obtenida durante la CPRE para el diagnéstico de
malignidad fue del 91, el 100 y el 93%, respectivamente.
Sin embargo, en esta serie la mayoria de los casos eran ya
carcinomas y del tipo «conducto principal», lo que expli-
carfa estos buenos resultados.

Otra via de obtencion de material citoldgico es a través de
la USE-PAAF*4! El andlisis histopatolégico del material
obtenido por puncién de las zonas quisticas o ectdsicas,
aun en ausencia de signos morfoldgicos de maligniza-
cion, permite el diagndstico de TMPI con una muy alta
precision en manos de un citélogo experto. Asi, la presen-
cia de mucina macroscopicamente evidente o de grupos
celulares epiteliales cohesivos tridimensionales flotando
en material mucoide permite el diagnéstico de estos tu-
mores en fase no degenerada y, por tanto, con una gran
probabilidad de curacién®.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales medidos en suero o en jugo
pancredtico no parecen predecir la existencia de degene-
racién neoplésica®-, aunque Rivera et al'2 han demostra-
do que unos valores de CA 19-9 superiores a 2.000 U/ml
son un factor predictivo de irresecabilidad.

Andlisis inmunocitoquimicos e inmunohistoquimicos

Los andlisis inmunocitoquimicos e inmunohistoquimicos
pueden mejorar la precision diagndstica de las técnicas de
imagen en la diferenciacién entre TMPI benignos y ma-
lignos>”8. Asi, algunos estudios histoquimicos han de-
mostrado que el moco producido por los tumores malig-
nos contiene sialomucina mayoritariamente, mientas que
los tumores benignos contienen mucina neutra?>>,

Mais recientemente se ha demostrado que los TMPI ex-
presan gelatinasa A, antigenos oncofetales y productos
del gen MUCI®. El estudio de la expresion de la gluco-
proteina MUC?2 puede ayudar a la diferenciacién entre tu-
mor benigno y maligno. Nakamura et al®" han demostrado
que los TMPI que no expresan la MUC2 (MUC2-) ma-
lignizan con menor frecuencia y tienen un mejor pronds-
tico que los que si la expresan (MUC2+). El inconvenien-
te de estos tests es que deben realizarse en las piezas de
reseccion, no en el moco secretado a través del orificio
ampular, por lo que pierden todo interés diagndstico y el
nimero de casos descritos es muy bajo, lo que no permite
estimar su sensibilidad ni su aplicabilidad. Ademds, su
aplicacion sistemadtica estd adn lejos de la préctica clinica.

Mutaciones

Estudios recientes demuestran que las mutaciones del gen
K-ras son frecuentes en los pacientes con TMPI. Las dreas
con carcinoma presentan mutaciones de este gen con ma-
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yor frecuencia que las zonas con hiperplasia mucinosa be-
nigna, pero esta Ultima se asocia a una incidencia de esta
mutacion de hasta el 40%!3%%%, En nuestra experiencia, de
una serie de 8 pacientes con TMPI diagnosticados por
USE-PAAF, ninguno de los 6 pacientes con TMPI benig-
no presenté mutacion del gen K-ras, mientras que los dos
casos con TMPI maligno si la presentaron®. Debido al ra-
pido recambio celular del epitelio ductal pancredtico, en el
jugo pancreatico se puede encontrar ADN a partir del cual
es posible realizar un andlisis de la mutacién del gen K-
ras. En el futuro, es posible que la presencia o no de esta
mutaciéon pueda influir en la decisién del momento y el
tipo de reseccion a realizar.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de los TMPI debe realizarse es-
pecialmente con los tumores quisticos mucinosos, la pan-
creatitis crénica y el adenocarcinoma ductal de pancreas
en los casos evolucionados.

Tanto los TMPI como los tumores quisticos mucinosos
tienen en comin su baja incidencia, la produccién de mu-
cina, la formacién de masas quisticas, la baja invasividad
y el mejor prondstico en relacién con el adenocarcino-
ma’?2%%, Estudios recientes han caracterizado las dife-
rencias y las similitudes entre los TMPI y los tumores
quisticos mucinosos. Tal como se ha comentado en el
apartado de epidemiologia, los TMPI se localizan mads
frecuentemente en la cabeza del pancreas, son tipicos de
los varones en la sexta década de la vida y el prondstico
es generalmente bueno, incluso en los casos ya maligni-
zados antes de la intervencion. Por el contrario, los tumo-
res quisticos mucinosos se localizan frecuentemente en el
cuerpo o la cola del pancreas, su mayor incidencia ocurre
en mujeres en la cuarta década de la vida?®?*%’, no se en-
cuentran en comunicacién con el conducto pancredtico,
son a menudo invasivos en el momento del diagndstico y
el prondstico no es tan bueno®.

Respecto a la pancreatitis crénica, el diagnéstico diferen-
cial en las fases iniciales de TMPI, cuando la dilatacion
del conducto pancredtico es minima, es dificil. Los ha-
llazgos comentados en apartados anteriores en el material
obtenido de las zonas ectdsicas por USE-PAAF son cru-
ciales en el diagndstico diferencial de estas dos entidades.
El adenocarcinoma ductal pancredtico suele manifestarse
como una masa sélida. Sin embargo, en algunos casos el
diagnéstico diferencial entre adenocarcinoma con dilata-
cién secundaria de los conductos pancredticos y TMPI de-
generado puede ser muy dificil o imposible. La clave del
diagnéstico puede estar en la presencia de dilataciones
quisticas aisladas de los conductos en el pancreas no tumo-
ral, que indica que se trata de un TMPI. La deteccién de
mucina por USE-PAAF en el interior de estos quistes es
definitiva para establecer el diagndstico de esta entidad.
Ademds, la puncién de la masa permite facilmente confir-
mar la neoplasia. La importancia de esta diferenciacion es
mds que académica, puesto que puede tener implicaciones
decisivas en la extension de la reseccion quirdrgica.
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TRATAMIENTO

La existencia de un cambio secuencial desde la hiperpla-
sia al carcinoma en los TMPI es un hecho actualmente de-
mostrado’>%62, Por otra parte, ya se ha comentado que, si
bien la mejorfa en las técnicas de imagen permite el diag-
noéstico creciente de esta enfermedad, no hay ningtin mé-
todo util para precisar en qué fase se encuentra el paciente
dentro del cambio secuencial antes mencionado. Por tan-
to, aunque el tratamiento quirtrgico estd indicado, es difi-
cil recomendar una estrategia uniforme para todos los pa-
cientes. Algunos factores en favor de la cirugia son: a) el
mejor prondstico de los TMPI en relacién con el adeno-
carcinoma de pancreas se basa en los excelentes resulta-
dos del tratamiento quirtdrgico en los casos premalignos, y
b) la cirugia permite aliviar el dolor que presenta la mayo-
ria de estos pacientes en estadios atn iniciales de la enfer-
medad. Kobayashi et al®® proponen que la reseccién qui-
rirgica debe realizarse lo antes posible e, indudablemente,
en el momento en que la USE describe dilatacion del con-
ducto principal o crecimiento papilar, irregularidades o
engrosamiento de la pared de los quistes.

La extensién del tratamiento quirdrgico es también moti-
vo de controversia. Asi, la pancreatectomia total se reali-
za hasta en un 35% de los casos segtn las series®. Incluso
en los casos en que la lesion se localiza en la cabeza del
pancreas, es dificil decidir durante la intervencién si la
reseccion debe extenderse al cuerpo y/o la cola. Para ase-
gurar la reseccién completa de la lesion, algunos autores
recomiendan la realizacién de ultrasonografia intraopera-
toria, examen endoscépico del conducto de Wirsung con
obtencion de multiples biopsias intraductales y examen
anatomopatolégico usando el corte por congelacién del
margen de reseccién pancredtico®’°. Asi, Cuillerier et al”
proponen la siguiente estrategia: en pacientes con neo-
plasia no invasiva, reseccién pancredtica parcial guiada
por el examen del corte por congelacién hasta la obten-
ciéon de margenes libres de enfermedad; y en pacientes
con carcinoma invasivo, pancreatectomia total, aunque
ésta debe valorarse segtin el estado general del paciente.
Con esta técnica se modifica la estrategia quirtirgica ini-
cial hasta en un 23% de los casos’'. En los casos en que se
realiza una pancreatectomia segmentaria, algunos autores
proponen realizar sistemdticamente una anastomosis pan-
creaticogdstrica después de la duodenopancreatectomia,
lo que permite revisar el conducto pancredtico por gas-
troscopia en el seguimiento.

En cuanto a la mobilidad y mortalidad postoperatorias, se
sitdan en alrededor del 27-50% y hasta el 7%, respectiva-
mente, segln algunas series?*%*7!,

PRONOSTICO

A medida que han aumentado los casos descritos de
TMPI, se ha hecho evidente que hay casos invasivos con
peor pronéstico'>>*3372_ Sin embargo, el prondstico global
de los TMPI es mejor que el del adenocarcinoma de pan-
creas. Kimura et al®, tras la revision de 244 casos de
la bibliografia, concluyeron que la supervivencia a los
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5 aflos después de la cirugia es del 82%, mientras que la
del adenocarcinoma de pédncreas es del 17%. A pesar de
que los TMPI tienen un riesgo de malignizacién elevado
(alrededor del 40%), en el momento del diagndstico hasta
un 91% son resecables®’.

Debido a su potencial de degeneracién maligna, es muy
importante confirmar el diagndstico preoperatoriamente
para establecer la estrategia quirdrgica mds correcta.
Segin algunos autores’, los TMPI localizados en la cabe-
za del pancreas (que representan un 70% de los casos)
tienen mds posibilidades de ser malignos que los localiza-
dos en el cuerpo y/o cola. En otra serie publicada por
Traverso et al*, el 46% de los casos con TMPI maligno
murieron, mientras que la evolucién de los casos benig-
nos fue favorable en el 100%, siendo la media de supervi-
vencia de 38 meses en los primeros. Segun estos autores,
una historia de alcoholismo, la presencia clinica de icteri-
cia y un patrén de afectacion tanto del conducto principal
como de las ramas secundarias son factores predictivos
independientes de malignidad. La reseccién incompleta
del tumor y el hecho de que éste sea difuso o multifocal
se asocian a un peor prondstico®, por lo que en estos ca-
sos el cirujano debe ser mds agresivo para evitar las recu-
rrencias.

En una publicacion reciente, Chari et al’* estudiaron la re-
currencia de estos tumores después de la cirugia. Logi-
camente, los carcinomas invasivos recurren con mayor
frecuencia (67%) con independencia del tipo de pancrea-
tectomia, y esta recurrencia se produce en un 91% antes
de los tres afios de la cirugia. Por el contrario, ningin
caso de TMPI maligno no invasivo recurre después de la
pancreatectomia total y s6lo un 8% después de una pan-
createctomia parcial. La supervivencia a los 5 afios es
mejor para los casos no invasivos (85%) que para los in-
vasivos (36%).

Algunos autores defienden que la cirugia no es necesaria
para todos los pacientes, especialmente aquellos casos en
que la lesién no presenta criterios morfoldgicos de malig-
nidad. Por este motivo, la prediccién preoperatoria de
malignidad es muy importante para establecer un pronds-
tico y adoptar una decision quirtrgica.

COROLARIO FINAL

Los TMPI son una entidad poco frecuente pero que debe
tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial de las le-
siones quisticas del pancreas, sobre todo en los casos con
historia de pancreatitis aguda recidivante, dolor abdomi-
nal de larga evolucién y cuando las técnicas de imagen
demuestran la existencia de dilatacién global o segmenta-
ria del conducto pancredtico principal o de algunas de sus
ramas, 0 bien varias lesiones quisticas con o sin comuni-
cacién con el sistema ductal.

En el momento actual no existe ningin estudio que de-
muestre de forma definitiva la superioridad de una técni-
ca de imagen sobre las demds en el diagndstico de estos
tumores. Sin embargo, las ventajas que ofrece la USE al
poder visualizar tanto el parénquima como el sistema
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ductal, afiadidas a la posibilidad de realizar una PAAF si
se considera indicada, hacen de esta técnica una herra-
mienta clave en el manejo de estos pacientes.

El abordaje de los TMPI es multidisciplinario e incluye a
gastroenterélogos, endoscopistas, patdlogos, radiélogos y
cirujanos.

Aunque el tratamiento es un tema controvertido, el poten-
cial de malignizacién de estas lesiones hace que la resec-
cién quirdrgica temprana sea el tratamiento de eleccion,
siendo necesaria casi siempre la pancreatectomia total en
los casos ya malignizados. La extension de la reseccidn
en pacientes con displasia leve o moderada sigue siendo
un tema debatido en el que en la actualidad no existe con-
senso, y son necesarios estudios con un seguimiento mas
largo. El diagnéstico preoperatorio de extension y la dife-
renciacion entre TMPI benigno y maligno tienen, por lo
tanto, importantes implicaciones terapéuticas y pronds-
ticas.

BIBLIOGRAFIA

1. Ohashi K, Murakami Y, Takehoshi T, Muruyama M. Four ca-
ses of mucin-producing cancer of the pancreas on specific fin-
dings of the papilla of Vater. Prog Dig Endosc 1982;20:348-51.

2. Farrell JJ, Brugge WR. Intraductal papillary mucinous tumor of
the pancreas. Gastrointest Endosc 2002;55:701-14.

3. Fernandez de Bobadilla Olazabal L, Die J, Martinez Molina E,
Sanjuambenito A, Fernandez Merino J, Losa N, et al. Neoplasia
intraductal mucinosa de pancreas: actitud diagnéstica y terapéu-
tica. Gastroenterol Hepatol 2002;25:597-600.

4. Kloppel G, Solcia E, Longnecker DS, Capella C, Sobin LH.
Histological typing of tumours of the exocrine pancreas. En:
World Health Organisation, editor. International histological
classification of tumours. 2nd ed. Berlin: Springer-Verlag,
1996; p. 11-20.

5. Obara T, Maguchi T, Saitoh Y, Ura H, Koike Y, Kitazawa S, et
al. Mucin-producing tumor of the pancreas: a unique clinical
entity. Am J Gastroenterol 1991;86:1619-25.

6. Rickaert F, Cremer M, Devirre J, Tavares L, Lambilliotte JP,
Schroder S, et al. Intraductal mucin-hypersecreting neoplasms
of the pancreas. Gastroenterology 1991;101:512-9.

7. Kawarada Y, Yano T, Yamamoto T, Yokoi H, Imai T, Ogura
Y, et al. Intraductal mucin-producing tumors of the pancreas.
Am J Gastroenterol 1992;87:634-8.

8. Sessa F, Solcia E, Capella C, Bonato M, Scarpa A, Zamboni G,
et al. Intraductal papillary-mucinous tumours represent a dis-
tinct group of pancreatic neoplasms: an investigation of tumour
cell differentiationand K-ras, p53 and c-erbB-2 abnormalities in
26 patients. Virchows Arch 1994;425:357-67.

9. Loftus EV, Olivares-Pakzad BA, Batts KP, Adkins MC,
Stephens DH, Sarr MG, et al. Intraductal papillary-mucinous
tumors of the pancreas: clinicopathologic features, outcome and
nomenclature. Gastroenterolgy 1996;110:1909-18.

10. Yamaguchi K, Tanaka M. Intraductal papillary-mucinous tumor
of the pancreas: a historical review of the nomenclature and re-
cent controversy. Pancreas 2001;23:12-9.

11. Nickl NJ, Lawson JM, Cotton PB. Mucinous pancreatic tumors:
ERCP findings. Gastrointest Endosc 1991;37:133-8.

12. Rivera JA, Fernandez-del Castillo C, Pins M, Compton CC,
Lewandrowski KB, Rattner DW, et al. Pancreatic mucinous
ductal ectasia and intraductal papillary neoplasms. A single ma-
lignant clinicopathologic antity. Ann Surg 1997;225:637-46.

13. Cellier C, Cuillerier E, Palazzo L, Rickaert F, Flejou JF,
Napoleon B, et al. Comparison of the accuracy of CT-scan
(CT), endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP)
and endoscopic ultrasonography (EUS) in preoperative staging
of intraductal papillary mucinous tumors of the pancreas.

68



15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
217.

28.

29.

30.

31.

32.

34.

35.

69

FERNANDEZ-ESPARRACH G, ET AL. TUMOR MUCINOSO PAPILAR INTRADUCTAL DEL PANCREAS: UNA ENTIDAD
MAS DESCONOCIDA QUE INFRECUENTE

Gastrointest Endosc 1998;47:42-9.

. Adsay NV, Conlon KC, Zee SY, Brennan MF, Klimstra DS.

Intraductal papillary-mucinous neoplasms of the pancreas. An
analysis of in situ and invasive carcinomas in 28 patients.
Cancer 2002;94:62-77.

Z’graggen K, Rivera JA, Compton CC, Pins M, Werner J,
Castillo CF, et al. Prevalence of activating k-ras mutation in the
evolutionary stages of neoplasia in intraductal papillary muci-
nous tumors of the pancreas. Ann Surg 1997;226:491-500.
Izawa T, Obara T, Tanno S, Mizukami Y, Yanagawa N, Kohgo
Y. Clonality and field cancerization in intraductal papillary-mu-
cinous tumors of the pancreas. Cancer 2001;92:1807-17.
lacobuzio-Donahue CA, Klimstra DS, Adsay NV, Wilentz RE,
Argani P, Sohn TA, et al. Dpc-4 protein is expressed in vir-
tually all human intraductal papillary mucinous neoplasms of
the pancreas: comparison with conventional ductal adenocarci-
nomas. Am J Pathol 2000;157:755-61.

Conley CR, Scheithauer BW, Weiland LH, Van Heerden JA.
Diffuse intraductal papillary adenocarcinoma of the pancreas.
Ann Surg 1987;205:246-9.

. Morohoshi T, Kanda M, Asanuma K, Kloppel G. Intraductal

papillary neoplasms of the pancreas. A clinicopathologic study
of six patients. Cancer 1989;64:1329-35.

Sugiura H, Kondo S, Islam HK, Ito K, Ono K, Morikawa T, et
al. Clinicopathologic features and outcomes of intraductal papi-
llary-mucinous tumors of the pancreas. Hepatogastroenterology
2002;49:263-7.

Kobari M, Egawa S, Shibuya K, Shimamura H, Sunamura M,
Takeda K, et al. Intraductal papillary mucinous tumors of the
pancreas comprise 2 clinical subtypes. Arch Surg 1999;134:
1131-6.

Yamada M, Kozuka S, Yamao K, Nakazawa S, Naitoh Y,
Tsukamoto Y. Mucin-producing tumor of the pancreas. Cancer
1991;68:159-68.

Itoh S, Ishiguchi T, Ishigaki T, Sakuma S, Maruyama K, Senda
K. Mucin-producing tumor: CT findings and histologic correla-
tion. Radiology 1992;183:81-6.

Obara T, Maguchi H, Saitoh Y, Itoh A, Arisato S, Ashida T, et al.
Mucin-producing tumor of the pancreas: natural history and serial
pancreatogram changes. Am J Gastroenterol 1993;88: 564-9.
Terris B, Ponsot P, Paye F, Hammel P, Sauvanet A, Molas G, et
al. Intraductal papillary mucinous tumors of the pancreas confi-
ned to secondary ducts show less aggressive pathologic features
as compared with those involving the main pancreatic duct. Am
J Surg Pathol 2000;24:1372-7.

Milchgrub S, Campuzano M, Casillas J, Albores-Saavedra J.
Intraductal carcinoma of the pancreas. Cancer 1992;69:651-6.
Kench JG, Eckstein RP, Smith RC. Intraductal papillary-muci-
nous neoplasms of the pancreas: a report of five cases with im-
munohistochemical findings. Pathology 1997;29:7-11.
Fukushima N, Mukai K, Kanai Y, Hasebe T, Shimada K, Ozaki
H, et al. Intraductal papillary tumors and mucinous cystic tu-
mors of the pancreas. Hum Pathol 1997;28:1010-7.

Sugiyama M, Atomi Y, Kuroda A. Two types of mucin-produ-
cing cystic tumors of the pancreas: diagnosis and treatment.
Surgery 1997;122:617-25.

Valette O, Cuilleron M, Debelle L, Antunes L, Mosnier JF,
Régent JF, et al. Imagerie des tumeurs intracanalaires papillai-
res mucineuses du pancréas: revue de la litérature. J Radiol
2001; 82:633-45.

Irie H, Honda H, Aibe H, Kuroiwa T, Yoshimitsu K, Shinozaki
K, et al. MR cholangiopancreatographic differentiation of be-
nign and malignant intracutal mucin-producing tumors of the
pancreas. AJR Am J Roentgenol 2000;174:1403-8.

Koito K, Namieno T, Ichimura T, Yama N, Hareyama M,
Morita K, et al. Mucin-producing pancreatic tumors: compari-
son of MR cholangiopancreatography with endoscopic retrogra-
de cholangiopancreatography. Radiology 1998;208:231-7.

. Sugiyama M, Atomi Y, Hachiya J. Intraductal papillary tumors

of the pancreas: evaluation with magnetic resonance cholangio-
pancreatography. Am J Gastroenterol 1998;93:156-9.
Yanagawa N, Mizukami Y, Tanno S, Habiro A, Kimura K,
Obara T, et al. Comparison of MR cholangiopancreatography
with EUS and intraductal US in intraductal papillary-mucinous
tumor of the pancreas. Gastrointest Endosc 2001;53:AB175.
Yamaguchi K, Tanaka M. Mucin-hypersecreting tumor of the
pancreas with mucin extrusion through an enlarged papilla. Am

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.
55.

56.

J Gastroenterol 1991;86:835-9.

Mukai H, Yasuda K, Nakajima M. Differential diagnosis of
mucin-producing tumors of the pancreas by intrauctal ultraso-
nography and peroral pancreatoscopy. Endoscopy 1998;30:
A99-A102.

Gress F, Gottlieb K, Cummings O, Sherman S, Lehman G.
Endoscopic ultrasound characteristics of mucinous cystic neo-
plasms of the pancreas. Am J Gastroenterol 2000;95:961-5.
Aithal GP, Chen RYM, Cunningham JT, Durkalski V, Kim EY,
Patel RS, et al. Accuracy of endoscopic ultrasound for detection
of intraductal papillary mucinous tumor of the pancreas.
Gastrointest Endosc 2002;56:701-7.

Sugiyama M, Atomi Y, Saito M. Intraductal papillary tumors of
the pancreas: evaluation with endoscopic ultrasonography.
Gastrointest Endosc 1998;48:164-71.

Kubo H, Chijiiwa Y, Akahoshi K, Hamada S, Harada N, Sumii
T, et al. Intraductal papillary-mucinous tumors of the pancreas:
differential diagnosis between benign and malignant tumors by
endoscopic ultrasonography. Am J Gastroenterol 2001;96:
1429-34.

Fernandez-Esparrach G, Lépez A, Gines A, Pellisé M, Solé M,
Soria MT, et al. Utilidad de la ultrasonografia endoscépica
(USE) y USE con puncién aspirativa (USE-PAAF) en el diag-
néstico de los tumores mucinosos papilares intraductales
(TMPT) del pancreas. Gastroenterol Hepatol 2002;25:A375.
Brandwein SL, Farrell JJ, Centeno BA, Brugge WR. Detection
and tumor staging of malignancy in cystic, intraductal, and so-
lid tumors of the pancreas by EUS. Gastrointes Endosc 2001;
53:722-7.

Furukawa T, Tsukamoto Y, Naitoh Y, Hirooka Y, Katoh T.
Evaluation of intraductal ultrasonography in the diagnosis of
pancreatic cancer. Endoscopy 1993;25:577-81.

Inui K, Nakazawa S, Yoshino J, Yamachika H, Kanemaki N,
Wakabayashi T, et al. Mucin-producing tumor of the pancreas.
Intraductal ultrasonography. Hepato-Gastroenterol 1998;45:
1996-2000.

Cho YD, Jang JY, Cheon YK, Moon JH, Kim YS, Lee MS, et
al. Can intrauctal ultrasonography (IDUS) predict the longitudi-
nal extension of intraductal papillary mucinous tumor (IPMT)
of the pancreas? Gastrointes Endosc 2002;55:AB127.

Hara T, Yamaguchi T, Ishihara T, Tsuyuguchi T, Kondo F,
Kato K, et al. Diagnosis and patient management of intraductal
papillary-mucinous tumor of the pancreas by using peroral pan-
creatoscopy and intraductal ultrasonography. Gastroenterology
2002;122:34-43.

Levy MJ, Vézquez-Sequieros E, Wiersema MJ. Evaluation of
the pancreaticobiliary ductal systems by intraductal US.
Gastrointest Endosc 2002;55:397-408.

Seo DW, Kim MH, Lee SK, Yoo BM, Jung SA, Myung SJ, et
al. The value of pancreatoscopy in patients with mucinous duc-
tal ectasia. Endoscopy 1997;29:315-8.

Uehara H, Nakaizumi A, Iishi H, Tatsuta M, Kitamra T, Okuda
S, et al. Cytologic examination of pancreatic juice for differen-
tial diagnosis of benign and malignant mucin-producing tumors
of the pancreas. Cancer 1994;74:826-33.

Zamora C, Sahel J, Garcia Cantu D, Heyries L, Bernard JP,
Bastid C, et al. Intraductal papillary of mucinous tumors
(IPMT) of the pancreas: report of a case series and review of
the literature. Am J Gastroenterol 2001;96:1441-7.

Barbe L, Ponsot P, Vilgrain V, Terris B, Flejou FJ, Sauvanet A,
et al. Tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses pancréati-
ques. Aspects cliniques et morphologiques chez 30 patients.
Gastroentérol Clin Biol 1997;21:278-86.

Yamaguchi K, Ogawa Y, Chijiwa K, Tanaka M. Mucin-hyper-
secreting tumor of the pancreas: assessing the grade of malig-
nancy preoperatively. Am J Surg 1996;171:427-31.

Madura JA, Wiebke EA, Howard TJ, Cummings OW, Hull
MT, Sherman S, et al. Mucin-hypersecreting intraductal neo-
plasms of the pancreas: a precursor to cystic pancreatic malig-
nancies. Surgery 1997;122:786-93.

Traverso LM, Peralta EA, Ryan JA, Kozarek RA. Intraductal
neoplasms of the pancreas. Am J Surg 1998;175:426-32.
Kimura W, Sasahira N, Yoshikawa T, Muto T, Makuuchi M.
Duct-ectatic type of mucin producing tumor of the pancreas.
New concept of pancreatic neoplasia. Hepatogastroenterology
1996;43:692-702.

Lewandrowski KB, Southern JF, Pins MR, Compton CC,

Gastroenterol Hepatol 2003;26(9):562-70 569



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

FERNANDEZ-ESPARRACH G, ET AL. TUMOR MUCINOSO PAPILAR INTRADUCTAL DEL PANCREAS: UNA ENTIDAD
MAS DESCONOCIDA QUE INFRECUENTE

Warshaw AL. Cyst fluid analysis in the differential diagnosis of
pancreatic cysts. A comparison of pseudocysts, serous cystade-
noma, mucinous cystic neoplasms and mucinous cystadenocari-
noma. Ann Surg 1993;217:41-7.

Iwao T, Tsuchida A, Hanada K, Eguchi N, Kayiyama G,
Shimamoto F. Immunocytochemical detection of p53 protein as
an adjunct in cytologic diagnosis from pancreatic duct brushings
in mucin-producing tumors of the pancreas. Cancer 1997;81:163-
71.

Islam HK, Fujioka Y, Tomidokoro T, Sugiura H, Takahashi T,
Kondo S, et al. Immunohistochemical analysis of expression of-
molecular biologic factors in intraductal papillary-mucinous tu-

mors of pancreas: diagnosticand biologic significance.
Hepatogastroenterology 1999;46:2599-605.
Partensky C, Berger F, Ponchon T, Valette PJ.

Pancréactectomie pour tumeur intracanalaire papillaire muci-
neuse de pancréas. Gastroenterol Clin Biol 1996;20:938-45.
Terada T, Nakanuma Y. Expression of mucin carbohydrate an-
tigens (T, Tn and Sialyl Tn) and MUC-1 gene product in intra-
ductal papillary-mucinous neoplasms of the pancreas. Am J
Clin Pathol 1996;105:613-20.

Nakamura A, Horinouchi M, Goto M, Nagata K, Sakoda K,
Takao S, et al. New classification of pancreatic intraductal pa-
pillary-mucinous tumour by mucin expression: its relationship
with potential for malignancy. J Pathol 2002:197;201-10.

Satoh K, Shimosegawa T, Moriizumi S, Koizumi M, Toyota T.
K-ras mutation and p53 protein accumulation in intraductal mu-
cin-hypersecreting neoplasms of the pancreas. Pancreas 1996;
1:362-8.

Hoshi T, Imai M, Ogawa K. Frequent k-ras mutations and ab-
sence of p53 mutations in mucin-producing tumors of the pan-
creas. J Surg Oncol 1994;55:84-91.

Pellisé M, Gines A, Solé M, Soria MT, Fernandez-Esparrach G,
Fuenmayor R, et al. Utilidad de la puncién aspirativa guiada
por ultrasonografia endoscépica (USE-PAAF) en el diagndstico
citolégico de las lesiones focales del pancreas. Gastroenterol
Hepatol 2002;25:A206.

570  Gastroenterol Hepatol 2003;26(9):562-70

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Warshaw AC, Compton CC, Lowandrowski K, Cardenosa G,
Mueller PR. Cystic tumors of the pancreas. New clinical, radio-
logical, and pathological observations in 67 patients. Ann Surg
1990;212:432-45.

Shimizu M, Manabe T. Mucin-producing pancreatic tumors:
historical review of its nosological concept. Zentrlbl Pathol
1994;140:211-23.

Shyr YM, Su CH, Tsay SH, Lui WY. Mucin-producing neo-
plasms of thepancreas: intraductal papillary and mucinous cys-
tic neoplasms. Ann Surg 1996;223:141-6.

Kobayashi G, Fujita N, Lee S, Kimura K, Watanabe H,
Mochizuki F. Correlation between ultrasonographic findings
and pathological diagnosis of the mucin producing tumor of the
pancreas. Jpn J Gastroenterol 1990;87:235-42.

Falconi M, Salvia R, Bassi C, Zamboni G, Talamini G,
Pederzoli P. Clinicopathological features and treatment of intra-
ductal papillar mucinous tumour of the pancreas. Br J Surg
2001:88: 376-81.

Cuillerier E, Cellier C, Palazzo L, Deviere J, Wind P, Rickaert
F, et al. Outcome after surgical resection of intraductal papi-
llary and mucinous tumors of the pancreas. Am J Gastroenterol
2000;95:441-5.

Gigot JF, Deprez P, Sempoux C, Descamps C, Metairie S,
Glineur D, et al. Surgical management of intraductal papillary
mucinous tumors of the pancreas: the role ofroutine frozen sec-
tion of the surgical margin, intraoperative endoscopic staged
biopsies of the Wirsung duct, and pancreaticogastric anastomo-
sis. Arch Surg 2001;136:1256-62.

Azar C, De Stadt JV, Rickaert F, Deviere J, Delhaye M, Baize
M, et al. Intraductal papillary mucinous tumours of the pancre-
as. Clinical and therapeutic issues in 32 patients. Gut 1996;
39:457-64.

Navarro F, Michel J, Bauret P, Ramos J, Blanc P, Fabre JM, et
al. Management of intraductal papilary mucinous tumours of
the pancreas. Eur J Surg 1999;165:43-8.

Chari ST, Yadav D, Smyrk TC, Dimagno EP, Miller LJ,
Raimondo M, et al. Study of recurrence after surgical resection
of intraductal papillary mucinous neoplasms of the pancreas.
Gastroenterology 2002;123:1500-7.

70



