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Resumen La neoplasia mucinosa papilar intraductal es una lesion pancreatica premaligna que
se caracteriza por presentar una proliferacion papilar intraductal de células ductales produc-
toras de mucina que conducen a la dilatacion del conducto pancreatico principal y/o de sus
ramas y son a menudo multifocales.

El diagnostico preoperatorio de benignidad o malignidad tiene importantes implicaciones
terapéuticas y prondsticas. La reseccion quirtrgica temprana es el tratamiento de eleccion
para evitar la degeneracion maligna, siempre que confluyan factores de riesgo como la locali-
zacion, el tamafo, los nédulos murales, las atipias en el liquido intraquistico o la existencia de
sintomas. La extension de la reseccion es un tema aln debatido ya que no existe un consenso
absoluto. Estos pacientes requieren, aunque hayan sido resecados, un seguimiento clinico y
mediante técnicas de imagen para identificar recidivas, signos de riesgo de malignizacion o
lesiones metacronicas. También es importante investigar la existencia de posibles neoplasias
extrapancreaticas sincronicas o metacronicas.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

Strategy in intraductal papillary mucinous neoplasm of the pancreas

Abstract Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) is a premalignant pancreatic entity
characterized by papillary growth of the ductal epithelium with rich mucin production and
cystic dilatation of the main pancreatic duct and/or its branches. These neoplasms are often
multifocal.

Preoperative distinction between benign and malignant lesions is important to select the most
appropriate treatment and to improve prognosis. Early surgical resection is the treatment of
choice to avoid malignant transformation when predictive factors for malignancy are present.
These factors include localization, cyst greater than 3 cm, nodules in the cystic wall, atypias
in the cyst fluid and the presence of symptoms. The extent of resection required for adequate
treatment of IPMN of the pancreas is still controversial. Patients who retain a portion of their
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pancreas following resection of an IPMN need to be followed up with periodic imaging to detect
recurrences, signs indicating a risk of malignant transformation, and metachronous lesions.
The existence of possible synchronous or metachronous lesions in other organs should also be

investigated.

© 2012 Elsevier Espafa, S.L. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

La neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) es una
lesion quistica pancreatica con un gran riesgo de dege-
neracion maligna, cuyos primeros casos fueron descritos
en Japén a principios de la década de 1980 por Ohashi
et al.". Aunque inicialmente fue considerada una enferme-
dad extraordinariamente rara, en la actualidad representa
aproximadamente el 5-20% de todas las neoplasias pancrea-
ticas, dado el aumento de incidencia observado en estos
ltimos afos?“. Desde el punto de vista histolégico se carac-
teriza por presentar una proliferacion papilar intraductal de
células columnares que producen una abundante secrecion
de mucina y conducen a la dilatacion del conducto pancrea-
tico principal, de sus ramas o de ambos, y no pocas veces
son multifocales™®.

Estas lesiones pueden presentar diversos grados de trans-
formacion celular que van desde la displasia de bajo grado
(adenoma) hasta el adenocarcinoma invasivo (tabla 1). Esta
Ultima fase puede alcanzarse en un periodo entre los 3y 6
afos de conocerse el diagnostico’.

Esta neoplasia afecta a ambos sexos por igual, con mayor
frecuencia entre los 60 y 70 aios. Clinicamente puede mani-
festarse en forma de dolor abdominal o provocar episodios
de pancreatitis aguda. En ocasiones no se descubre el tumor
hasta después de varios episodios de pancreatitis®®. Sin
embargo, a menudo bastantes pacientes estan asintomati-
cos en el momento del diagnostico (40% de los casos), al
que se llega de forma incidental al someterlos a una explora-
cion abdominal mediante una técnica de imagen por motivos
ajenos a esta enfermedad pancreatica”%1%",

El diagnostico se consigue mediante la realizacion de
técnicas de imagen, como la tomografia computarizada
(TC) o la colangiopancreatografia por resonancia magné-
tica (CPRM). La ultrasonografia endoscopica (USE) permite
ademas la obtencion de material para citologia mediante
puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) o por cepillado del
interior de la lesion'2.

El diagndstico diferencial con otras lesiones quisticas
pancreaticas puede ser dificil. No obstante, la identificacion
de comunicacion entre una formacion quistica de rama cola-
teral y el conducto de Wirsung'® o la presencia de mucina,

Tabla1 Clasificacion histologica de las neoplasias mucino-
sas papilares intraductales de pancreas

- Adenoma (displasia de bajo grado)

- Tumor borderline (displasia moderada)

- Carcinoma
o No invasivo (in situ o displasia de alto grado)
o Invasivo

ya sea en el material obtenido mediante puncién o la obser-
vacion de su salida a través de la papila son caracteristicas
de la NMPI.

Algunos autores han evaluado la significacién de deter-
minados marcadores en el liquido aspirado del interior de
la formacion quistica (CEA, CA19.9, CA15-3, CA72-4, ami-
lasa, lipasa, viscosidad, etc.) con resultados divergentes.
Unos concluyen que el valor del CEA asociado a otros fac-
tores, como grosor de la pared, presencia de nddulos o
grado de viscosidad permite diferenciar las neoplasias quis-
ticas benignas de las malignas'#'¢. Otros consideran que
los valores de CEA solo son Utiles para diferenciar las neopla-
sias quisticas mucinosas de las no mucinosas pero no permi-
ten identificar con claridad la existencia de malignidad'’-'8.

La NMPI de conducto principal tiene una prevalencia de
malignizacion del 70%, si se incluyen los carcinomas in situ'y
del 43% si solo se consideran los carcinomas invasivos. En las
neoplasias de rama colateral esta prevalencia es del 25% si se
consideran los carcinomas in situ y del 15% si Gnicamente se
tienen en cuenta los carcinomas invasivos>'®. Segln la guia
de consenso internacional, discutida en la reunion de Sendai
(Japon) en 2004, debe sospecharse la posibilidad de dege-
neracion maligna si el diametro del conducto de Wirsung es
mayor de 6 mm o las ramas colaterales superan los 30 mm.
La observacion de nddulos mayores de 3 mm o de irregulari-
dades en la pared del tumor también deben hacer sospechar
malignidad y, por supuesto, la identificacion de atipia celular
en el material obtenido mediante puncién intraquistica®.

El prondstico es muy bueno en las NMPI benignas puesto
que a los 5 anos la supervivencia de los pacientes oscila
entre el 77 y el 100%. Algunos de estos pacientes falle-
cen por alguna complicacion post-operatoria o a lo largo del
seguimiento por enfermedades ajenas a la NMPI711:13,19-22,
Cuando desarrollan un carcinoma invasivo la superviven-
cia de los enfermos se ve reducida a un 28-62% a los
5 afios”'"13:19-23 " inferior a las NMPI con carcinoma in situ
(supervivencia alrededor del 80%)"" pero superior a la del
adenocarcinoma ductal pancreatico que tiene una supervi-
vencia que oscila entre el 5y el 20% a los 5 afos?*.

El pronostico del carcinoma invasivo desarrollado sobre
una NMPI depende del subtipo histolégico que adquiere el
epitelio columnar mucinoso de los conductos pancreaticos.
Se consideran 4 subtipos histoldgicos: gastrico, intestinal,
pancreatobiliar y oncocitico®. El subtipo gastrico, virtual-
mente indistinguible de las células de la mucosa gastrica,
es mas frecuente en las NMPI de ramas colaterales, tiene
una baja actividad proliferativa y cuando se transforma
en carcinoma invasivo adquiere una arquitectura de tipo
tubular. El subtipo intestinal es morfolégicamente similar
al adenoma velloso colonico. Es mas propio de las NMPI
de conducto principal y proclive a desarrollar carcinoma
invasivo de tipo coloide. Tras la reseccion presenta un
mejor prondstico respecto a los otros subtiposZé. EL subtipo
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pancreatobiliar es menos frecuente y se caracteriza por pre-
sentar células cuboides. Este grupo muchas veces se observa
entremezclado con epitelio de tipo gastrico. Los carci-
nomas invasivos surgidos del subtipo pancreatobiliar son
frecuentemente de tipo tubular, raramente de tipo coloide,
y tienden a presentar un comportamiento mas agresivo?>26,
Finalmente, el subtipo epitelial oncocitico es descrito como
una categoria aparte de NMPI, como neoplasia papilar onco-
citica intraductal. Tiene algunas caracteristicas peculiares.
Las papilas son delicadas y arborescentes y en caso de
existir invasion esta es limitada, o sea, son mas benignos?>.

Asi pues, el carcinoma surgido sobre una NMPI es cito-
morfoldgicamente muy heterogéneo ya que puede presentar
la forma de adenocarcinoma tubular, carcinoma coloide o
carcinoma oncocitico. Esta heterogeneidad parece tener un
papel determinante en cuanto a la agresividad del tumor
y a la supervivencia del paciente, como asi lo demues-
tra un estudio recientemente publicado por Mino-Kenudson
et al.26. En él estudiaron 61 pacientes con NMPI con car-
cinoma invasivo a lo que se les habia practicado cirugia
presuntamente curativa y los compararon con un grupo
control de 570 pacientes con adenocarcinoma ductal pan-
creatico (ACDP) convencional, no derivado de NMPI, que
habian sido resecados con intencion curativa. Observaron
que la supervivencia media después de la reseccion era de 18
meses en los ACDP y de 58 meses en los carcinomas desarro-
llados sobre NMPI (p < 0,0001). Al separar estos Ultimos segun
el subtipo celular las supervivencias eran muy distintas para
ACDP, carcinoma coloide sobre NMPI y carcinoma oncoci-
tico sobre NMPI (18 vs. 95, y 132 meses, respectivamente;
p <0,0001). Sin embargo, si la supervivencia media del ACDP
se comparaba con la del adenocarcinoma tubular sobre
NMPI la diferencia no era significativa (18 vs. 35 meses,
respectivamente; p=0,76). Este estudio cuestiona los resul-
tados de otros 2 trabajos recientes que senalaban que la
mejor supervivencia de los carcinomas sobre NMPI estaba
relacionada con un diagnoéstico mas precoz que compor-
taria un menor tamano del tumor y una menor incidencia
de ganglios metastasicos?”%. Los hallazgos del estudio
de Mino-Kenudson et al.?® plantean la pregunta de si los
adenocarcinomas tubulares sobre NMPI, que tienen una
supervivencia muy similar a los ACDP, pueden beneficiarse
de un tratamiento adyuvante similar al que se aplica a estos.

Estrategia terapéutica

La estrategia que debe aplicarse para decidir la actitud
a seguir frente a una NMPI viene condicionada por su
elevado riesgo de degeneracion maligna, ya que pueden
desarrollar ACDP de forma sincronica, sobre la misma NMPI,
o metacrdnica, en una zona libre de NMPI®3°, En una
reciente publicacion de Ingkakul et al.3!, en la que anali-
zan retrospectivamente los factores predictivos de aparicion
de carcinoma ductal concomitante en un area no afectada
por NMPI, se identifican el empeoramiento del control de la
diabetes y el aumento sérico del marcador tumoral CA19.9
como parametros independientes de prediccion de maligni-
dad.

Actualmente, los factores predictivos de malignidad de la
NMPI se basan en los parametros propuestos en la reunion de
Sendai por la Asociacién Internacional de Pancreatologia®.

Seglin esta si la neoplasia asienta sobre el conducto prin-
cipal tiene un mayor riesgo que si esta implantada en una
rama colateral. Ocurre lo mismo si el calibre de aquel es
superior a 6 mm. En las NMPI de rama un diametro mayor de
30mm, la existencia de componente sélido en su interior o
si el paciente ha presentado sintomas atribuibles al tumor
(dolor abdominal, pérdida de peso o pancreatitis) también
deben hacer sospechar un mayor riesgo de degeneracion
maligna3233,

En nuestra experiencia el tamano y el antecedente de
sintomas son los factores predictivos independientes que
pueden asociarse a un mayor riesgo de malignidad'!.

El grupo de la Universidad de Kyushu, después de reali-
zar un analisis uni y multivariante en 138 pacientes con NMPI
resecados, concluye que las neoplasias de conducto princi-
pal deben ser siempre operadas, dado su elevado riesgo de
degeneracion maligna. Por otro lado, en las NMPI de rama
identifican 4 parametros de riesgo: un tamano del quiste
mayor de 30 mm, la presencia de nédulos murales, el ante-
cedente de pancreatitis aguda y la observacion de atipias
en la citologia del material intraquistico obtenido mediante
puncion. Los autores consideran que si en las NMPI de rama
se identifican 2 o mas de los 4 factores antes enumerados
es recomendable que el paciente reciba pancreatectomia
con diseccion ganglionar. Si el paciente presenta uno o
ningun factor de riesgo puede ser tratado mediante pan-
createctomia sin reseccion nodal o recibir un cuidadoso
seguimiento4.

Para decidir la estrategia terapéutica en estos pacientes
nosotros planteamos el algoritmo propuesto por el grupo de
Boston para las NMPI de conducto principal o mixtas, o sin-
tomaticas de rama® (fig. 1). En estos casos es importante
valorar el riesgo-beneficio de la cirugia habida cuenta de la
lenta evolucion de estas neoplasias; asi, la edad avanzada y
la comorbilidad son factores determinantes en el momento
de tomar una decision.

Una actitud distinta debe plantearse en las NMPI de rama
colateral asintomaticas que esta claramente basada en el
tamanio del tumor quistico. En estos casos el tamafo superior
a 30mm de diametro, la presencia de nodulos en la pared
del quiste, la aparicion de sintomatologia y la deteccion
de atipias en el material aspirado condicionan la actuacion
intervencionista®3*%, mientras que la falta de estas carac-
teristicas permite realizar controles periddicos clinicos y con
técnicas de imagen (fig. 2).

Técnicas quirargicas

Una vez decidida la necesidad de reseccion quirlrgica de
la lesion debera plantearse el tipo de cirugia mas adecuado
para cada situacion. Asi, cuando existe una notoria sos-
pecha de malignidad sera necesaria una cirugia agresiva
propia de los casos de ACDP. Por ello, se indicara una
pancreatectomia reglada con linfadenectomia estandar,
ya que la existencia de noddulos metastasicos ha estado
claramente relacionada con una mas corta supervivencia
a los 5 afios®. Sin embargo, el potencial beneficio de una
linfadenectomia ampliada no se conoce y debera explorarse
mediante estudios prospectivos.

Por otro lado, el tipo de reseccién pancreatica dependera
de la localizacion y extension de la lesion, de la edad del



Estrategia ante una neoplasia mucinosa papilar intraductal de pancreas

655

NMPI de conducto principal,
mixta o sintomatica de rama

¢, Alto reisgo

quirargico?*

No

v
Reseccién
quirdrgica

A

¢, Contraindicacion
quirdrgica?

Seguimiento Si
clinico

h

Seguimiento por

Si

USE + PAAF

¢, Atipia o
malignidad
celular?

No

TC o CPRM /6 meses [¢

Figura 1

Algoritmo aconsejado para el manejo de las neoplasias mucinosas papilares intraductales de conducto principal, mixtas

y sintomaticas de rama. CPRM: colangiopancreatografia por resonancia magnética; PAAF: puncion aspirativa con aguja fina; TC:

tomografia computarizada; USE: ultrasonografia endoscopica.
*Factores de alto riesgo quirtrgico: edad avanzada y comorbilidad.
Adaptada de Sahani et al.?.
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Figura 2

Algoritmo de seguimiento de las neoplasias mucinosas papilares intraductales de rama asintomaticas. CPRM: colangiopan-

creatografia por resonancia magnética; PAAF: puncion aspirativa con aguja fina; TC: tomografia computarizada; USE: ultrasonografia

endoscopica.
*Signos de riesgo de malignidad: nddulos murales y atipia celular neoplasica.
Adaptada de Tanaka et al.’.
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paciente y de sus expectativas de vida y de la necesidad de
preservar el maximo de funcion exocrina y endocrina.

Neoplasia mucinosa papilar intraductal
de conducto principal

Puede afectar todo el Wirsung o solo a un segmento
y, en este caso, asentarse en la parte proximal o
distal del conducto. Segun ello debera indicarse duode-
nopancreatectomia cefalica en las neoplasias de cabeza
pancreatica, pancreatectomia corporocaudal en las de pan-
creas izquierdo, pancreatectomia segmentaria en las de
cuerpo y pancreatectomia total en los tumores difusos. En
esta Ultima técnica debera valorarse previamente, ademas
de la edad del paciente, la comorbilidad y la existencia de
diabetes preoperatoria, aunque hoy en dia tanto esta como
la malabsorcion son controlables farmacologicamente. La
pancreatectomia segmentaria ofrece la ventaja de preser-
var mejor la funcion exocrina y endocrina pero tiene un
mayor numero de complicaciones, en particular la fistula
pancreatica (22%)*°.

Todas estas técnicas se asocian a una baja mortalidad y
a una aceptable morbilidad en los centros con un elevado
volumen de intervenciones“>*'. Hoy en dia las resecciones
pancreaticas por laparoscopia se llevan a cabo con gran
éxito, especialmente en las lesiones corporocaudales*>*3.
Mediante esta técnica se consigue una estancia hospitalaria
mas corta y una mas rapida recuperacion.

Neoplasia mucinosa papilar intraductal de rama
colateral

Estas lesiones tienen indicacién quirdrgica si presentan
riesgo o sospecha de malignidad o si son sintomaticas. En
este Ultimo caso no solo por un mayor peligro de maligni-
zacion, sino también para alivio de la sintomatologia. Las
técnicas aplicadas también dependeran de la localizacion
del tumor. La pancreatectomia segmentaria puede ser de
elecciéon en tumores sintomaticos de cuello de pancreas,
aunque el tamano sea inferior a 30 mm y no existan datos
que hagan sospechar malignidad*.

Vigilancia de los margenes de reseccion

Debera tenerse especial cuidado en el examen de los bor-
des de reseccion, puesto que al tratarse de una neoplasia
multifocal existe el riesgo de que quede una lesion resi-
dual (alrededor del 28% de ocasiones)®. Es pues de suma
importancia el estudio intraoperatorio del estado de los
margenes de reseccion. Estos pueden clasificarse como
negativos (epitelio normal o neoplasia mucinosa sin displa-
sia) o positivos (adenoma, displasia moderada o de alto
grado o adenocarcinoma)®.

La Guia de Consenso elaborada en Sendai propuso que si
en los bordes se identifica adenoma o lesiones PanIN1 no es
necesario ampliar la reseccion, puesto que el primero rara-
mente degenera y el segundo es un hallazgo frecuente en
la poblacion general. Sin embargo, si se detecta lesion limi-
trofe, carcinoma in situ o invasivo, debera ampliarse el area
de reseccion hasta que se consigan unos margenes libres de

lesion®. Recientemente, Partelli et al.?® demostraron que la
presencia de desepitelizacion de las estructuras del mar-
gen de reseccion estaban asociadas a un peor prondstico,
probablemente por una mayor dificultad en la interpreta-
cion de los datos anatomopatologicos, por lo que aconsejan,
también en estos casos, una ampliacion de la reseccion.

Un dato a tener en cuenta es que un borde de reseccion
negativo no permite asegurar la ausencia de células neopla-
sicas en el pancreas residual dado el caracter multifocal de
la NMPI. Ello hace aconsejable, a pesar de haber realizado
una reseccion presuntamente curativa, el posterior control
periddico de estos pacientes.

Otros tratamientos

Recientemente se han publicado algunos estudios que valo-
ran la utilidad del lavado intraquistico con etanol para la
ablacion de la NMPI de rama secundaria. Estas investigacio-
nes, aunque han mostrado un cierto éxito, fueron realizadas
en escaso nimero de pacientes y no existe un seguimiento
lo suficientemente prolongado que permita demostrar su
eficacia a largo plazo*®4.

Estrategia de seguimiento

Dependera de las caracteristicas clinicas y morfoldgicas de
la lesion y de si el paciente ha requerido o no intervencion
quirdrgica.

Pacientes asintomaticos con neoplasia mucinosa
papilar intraductal de rama

Como ya ha sido comentado con anterioridad estos pacientes
requieren controles periddicos mediante técnicas de imagen
(TC o, mejor, CPRM) y de valoracién clinica para poder esti-
mar el crecimiento de la lesion (30 mm es un tamafo que se
considera determinante), el desarrollo de nédulos murales
y/o la aparicién de sintomatologia. Todo ello hara modificar
la inicial actitud conservadora a intervencionista (fig. 2).

Pacientes con neoplasia mucinosa papilar
intraductal resecada

La estrategia en este grupo de enfermos esta condicionada al
caracter multifocal de estas lesiones que se observa hasta en
un 30% de casos. Esto determina la necesidad de vigilancia
de los pacientes, puesto que una vez resecada la zona afec-
tada no excluye que pueda desarrollarse otra lesion en una
nueva localizacion. En otras ocasiones, en los pacientes en
que se ha resecado la lesion dominante conociendo que exis-
tian otras formaciones quisticas sincronicas, pero de escaso
desarrollo, también debera mantenerse un control estricto
sobre estas lesiones y valorar su evolucion.

En otro orden de cosas debe considerarse que existe una
recurrencia posquirtrgica del 8% en las NMPI malignas no
invasivas y que esta aumenta hasta el 67% cuando existe
carcinoma invasivo®-30, El seguimiento de estos pacientes
depende del grado histopatologico de la lesion extirpada.
El algoritmo de vigilancia que proponemos esta adaptado
del planteado por Ohtsuka et al.* en un estudio reciente
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Figura 3  Algoritmo de vigilancia de las neoplasias mucinosas papilares intraductales después de la reseccion quirurgica, segin su
grado histopatologico. CPRM: colangiopancreatografia por resonancia magnética; DBG, DMG y DAG: displasia de bajo, medio y alto
grado; PAAF: puncion aspirativa con aguja fina; TC: tomografia computarizada; USE: ultrasonografia endoscopica.

Adaptada de Ohtsuka et al.*.

en el que aconsejan que en las NMPI con displasia se sigan
controles semestrales mediante TC o CPRM y en aquellas
con carcinoma invasivo controles trimestrales mediante TC.
La aparicion de recidiva determinara la decision tera-
péutica a aplicar, ya sea nueva cirugia, quimioterapia o
quimiorradioterapia (fig. 3). Esta Ultima esta basada en una
mejor supervivencia observada en un subgrupo de pacientes
(T3 y T4 con afectacion ganglionar)>'.

Cribado de neoplasias extrapancreaticas

En estas 2 Ultimas décadas diferentes estudios han obser-
vado una mayor incidencia de neoplasias extrapancreaticas
en los pacientes con NMPI que en la poblacion general. Estas
neoplasias adicionales se han identificado en el 10-50% de
los enfermos con NMPI. Las lesiones mas frecuentes son los
polipos y el cancer de colon, gastrico (mas en orientales)
y de esofago, tumores del estroma, mama, prostata, pul-
mon y tumor carcinoide. Esto hace aconsejable, debido a las
implicaciones clinicas que conlleva, realizar estudios para
descartar la presencia de estos diferentes tipos de tumo-
res, tanto en el momento del diagndstico de la NMPI como
durante el seguimiento®.

Conclusiones

El diagnostico preoperatorio de benignidad o malignidad en
las NMPI tiene importantes implicaciones terapéuticas y pro-
nosticas.

La realizacion de una reseccion quirrgica temprana es el
tratamiento de eleccion con el fin de evitar la degeneracion
maligna, siempre que existan factores de riesgo de maligni-
dad como la afectacion del conducto pancreatico principal
(tiene mas riesgo de degeneracion maligna que el de rama
colateral), el tamafno (> 6 mm en la NMPI de conducto pan-
creatico principal o > 30 mm en la NMPI de rama colateral),
nodulos murales, atipias en el liquido intraquistico o sinto-
mas. La extension de la reseccion es un tema aun debatido
ya que no existe un consenso absoluto.

Estas lesiones requieren, aunque hayan sido resecadas,
un seguimiento clinico y mediante técnicas de imagen para
detectar recidivas lo mas tempranamente posible. También
es importante investigar la presencia de posibles neoplasias
extrapancreaticas sincronicas o metacronicas.
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