Actualizacién

Puntos clave

Los objetivos

fundamentales en el
diagnéstico preoperatorio
de la NMPI sera la
distincion entre estos
tumores quisticos y
otras lesiones quisticas
pancreaticas, evaluar la
presencia de signos de
degeneraciéon maligna,
evaluar la extension e
identificar otras lesiones
asociadas a la NMPI.

La mejor técnica de

imagen con mayor
precision diagnostica es
la colangiopancreatografia
por RM.

La ecoendoscopia
se considera
actualmente la técnica
de eleccién en la
puncion de estas
lesiones pancreaticas,
pues permite visualizar
lesiones de pequefio
tamano, evaluar en detalle
la arquitectura interna
de las NMPI e incluso
la deteccién precoz
de nédulos murales o
irregularidades parietales
no visibles en otras
técnicas de imagen.

La pancreatoscopia

y las minisondas
ecograficas intraductales
pueden aportar
informacién adicional.

La concentracion

de CEA intraquistica
puede ser util para
diagnosticar una lesion
mucinosa quistica
pancreatica, pero no
parece util para distinguir
una NMPI de otros quistes
mucinosos.
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La neoplasia mucinosa papilar intraductal
(NMPI), a diferencia de otras lesiones quisticas
pancredticas, se trata de una tumoracién prima-
ria del conducto pancreitico caracterizada por
dilataciones quisticas segmentarias o difusas de
los conductos pancredticos con crecimiento pa-
pilar intraductal y abundante secrecion de moco.
Se trata de una lesién potencialmente maligna
en la que pueden coexistir distintos grados de
displasia y carcinoma iz situ o invasivo en el 15-
40% de los casos'.

El aumento en la incidencia de estas lesiones en
los tltimos afios se ha relacionado con la mejora
y el mds facil acceso a realizacion de técnicas de
imagen, reevaluacién de lesiones inicialmente
catalogadas como pancreatitis crénica-seudo-
quistes pancredticos y el aumento del interés so-
bre esta enfermedad. Asi,la NMPI actualmente
representa el 7% de las neoplasias pancredticas y
mis del 50% de las lesiones quisticas pancredti-
cas identificadas incidentalmente?.

En funcién de la localizacién anatémica, la
NMPI se suele clasificar en una forma con
afeccién predominante del conducto pancredti-
co principal (NMPI de tipo conducto principal
[NMPI-CP]), una forma que se origina en las
ramas accesorias del sistema ductal pancreitico
(NMPI de tipo ramas colaterales [NMPI-RC])
y una forma con afeccién de ambos conductos

(NMPI de tipo mixto).

Objetivos del
diagnéstico
preoperatorio

Los objetivos fundamentales en el diagndstico
preoperatorio de la NMPI serdn distinguir en-
tre estos tumores quisticos y otras lesiones quis—
ticas pancredticas, evaluar la presencia de signos
asociados con la degeneracién maligna, evaluar
la extensién tumoral e identificar otras lesiones
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pancredticas o extrapancredticas asociadas a la
NMPI.

Aunque en la mayoria de las series no se diferen-
cia claramente entre NMPI-CP y NMPI-RC,
lo que impide identificar claros factores predic-
tivos de malignidad, se describe la presencia de
malignidad (carcinoma i7 sifu o invasivo) en la
NMPI-CP en el 60-92% (media, 70%) de es-
tas lesiones® y en un 0-30% (media, 15%) de las
NMPI-RC?3. Cuando se han evaluado los fac-
tores predictores de malignidad en la NMPI-
CP, se describe como un conducto pancredtico
principal > 1 cm; los nédulos murales y los sin-
tomas asociados (diagndstico reciente de diabe-
tes, esteatorrea, ictericia, pérdida de peso) son
factores predictores de malignidad. Sin embar-
go, se ha descrito la degeneracion maligna en
pacientes asintomdticos, en ausencia de nédulos
murales o dilatacién del conducto pancreitico,
por lo que los hallazgos clinicos y en las técni-
cas de imagen no permiten excluir fiablemente
una lesién maligna'. Por esta razén y teniendo
en cuenta la alta tasa de degeneracién maligna
en la NMPI-CP, la recomendacién actual es
considerar a estos pacientes como potenciales
candidatos quirtrgicos.

Varios estudios han mostrado que los pacientes
con NMPI-RC malignos presentan con fre-
cuencia sintomas y se trata de lesiones > 3 cm
y/o con nédulos parietales’. Con base en esto,
Yy aunque es un tema controvertido, hay autores
que recomiendan que, en caso de pacientes con
lesiones quisticas pancredticas < 3 cm asinto-
miticos, en ausencia de dilatacién del conducto
pancredtico, nédulos intramurales u otros sig-
nos de degeneracién maligna, podria plantearse
seguimiento®.

Esta naturaleza maligna o premaligna de la
NMPI es el principal motivo por el que en
el diagndstico preoperatorio se debe intentar
distinguir esta de otras lesiones quisticas pan-
credticas de distinta naturaleza como los cista-
denomas serosos o los seudoquistes. Ademds la



Figura 1. Neoplasia mucinosa papilar intraductal de tipo conducto principal identificando en distintas
técnicas de imagen: ecografia abdominal (A), tomografia computarizada abdominal (B) y resonancia
magnética (C). Lesion multiquistica en cabeza de pdancreas con aspecto en «racimo de uvas» y dilatacion

difusa de todo el conducto pancredtico.

Figura 2. Neoplasia mucinosa papilar intraductal de tipo conducto principal con dilatacion segmentaria >
1 cm del conducto pancredtico exclusivamente a nivel de cola. Hallazgo en tomografia computarizada (4),

resonancia magnética (B) y ecoendoscopia (C).

distincién de la NMPI con otro tipo de lesiones
quisticas mucinosas también potencialmente
malignas serd importante, pues en la NMPI
puede haber afeccién difusa o multifocal del
conducto pancredtico, lo que podria tener im-
portantes implicaciones terapéuticas®®.

Técnicas de imagen

Los hallazgos radiolégicos que se suele ob-
servar en la NMPI-CP incluyen un conducto
pancredtico principal dilatado y tortuoso (ha-
bitualmente de calibre > 1 cm) y en ocasiones
dilataciones quisticas de las ramas secundarias
debidas tanto a la produccién de mucina como
a la obstruccién proximal del conducto (fig. 1).
Puede afectar a cualquier segmento del conduc-
to pancredtico (fig. 2), puede haber afeccién di-
fusa de todo el conducto y en ocasiones la lesion
puede estar localizada en la cabeza del pancreas
y la obstruccién parcial al flujo puede condi-
cionar la dilatacién proximal de segmentos no
afectados, lo que hace dificil establecer el origen
primario’. La presencia de una masa sélida aso-
ciada, nédulo o irregularidades parietales indica
la degeneracion maligna de estas lesiones'®*.
El parénquima pancreitico adyacente puede

quedar aumentado de tamarfio, con signos infla-
matorios asociados, y en otras ocasiones puede
ser de aspecto atréfico, lo que plantea grandes
dificultades en la distincién respecto a otras en-
tidades como la pancreatitis crénica’.

Las NMPI-RC se originan en las ramas ac-
cesorias del sistema ductal pancredtico, se pre-
sentan en las técnicas de imagen como lesiones
quisticas o multiquisticas similares a un «raci-
mo de uvas» en comunicacién con el conducto
pancredtico principal no dilatado™® (fig. 3). Las
lesiones quisticas asociadas a este tipo de tumor
suelen ser de pequeno tamafo, rara vez > 2 cm;
se localizan con mayor frecuencia en cabeza e
istmo de pdncreas y en un 39-64% de los casos
se trata de lesiones multifocales’.

No ha sido claramente establecido cudl es la
mejor técnica de imagen en el estudio del pa-
ciente con sospecha de NMPI, si bien en estu-
dios recientes se describe una mayor precision
de la resonancia magnética (RM)/colangiopan-
creatografia por RM en comparacién con la to-
mografia computarizada (T'C) multicorte en la
demostracién de comunicacién de las lesiones
quisticas con el conducto pancredtico y evaluar
la extensién de la enfermedad e identificar pe-
quefias NMPI-RC multifocales’. Es posible

que la RM tras la administracién de secretina
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Los objetivos fundamentales
en el diagnostico
preoperatorio de la

NMPI seran la distincion
entre estos tumores
quisticos y otras lesiones
quisticas pancreaticas,
evaluar la presencia de
signos asociados con la
degeneracion maligna,
evaluar la extension

tumoral e identificar otras
lesiones pancreaticas o
extrapancreaticas asociadas
ala NMPI.

Los pacientes con NMPI-
RC malignos presentan con
frecuencia sintomas y se
trata de lesiones > 3 cm,
con nédulos parietales y/o
presentan dilatacion del
conducto pancreatico.

En la NMPI-CP se ha
descrito la degeneracion
maligna en pacientes
asintomaticos, en ausencia
de nédulos murales o
dilatacion del conducto
pancreatico, por lo que

los hallazgos clinicos y en
las técnicas de imagen no
permiten excluir fiablemente
que se trate de una lesiéon
maligna.
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Los hallazgos radioldgicos
que se suele observar en

la NMPI-CP incluyen la
presencia de un conducto
pancreatico principal dilatado,
tortuoso y en ocasiones
dilataciones quisticas de las
ramas secundarias.

Las NMPI-CA se originan

en las ramas accesorias del
sistema ductal pancreatico;
se presentan en las técnicas
de imagen como lesiones
quisticas en comunicacion
con el conducto pancreatico
principal no dilatado.

No se ha establecido
claramente cual es la mejor
técnica de imagen en el
estudio del paciente con
sospecha de NMPI, si

bien en estudios recientes
se describe una mayor
precision de la RM/
colangiopancreatografia por
RM en la demostracion de
comunicacion de las lesiones
quisticas con el conducto
pancreatico e identificar
pequenas NMPI-RC
multifocales.

En el diagnéstico de la NMPI-
RC, la CPRE probablemente
sea menos sensible que la
colangio-RM y no siempre

es Util para identificar la
comunicacioén del conducto
pancreatico con las

lesiones quisticas, pues con
frecuencia esta comunicacion
esté obstruida por moco o
proyecciones papilares.

QuISTE

Figura 3. Exploracion con ecoendoscopia: lesiones
quisticas pancredticas en comunicacion con el
conducto pancredtico.

pueda mejorar la sensibilidad en la deteccién de
pequeias lesiones ductales al estimular la secre-
cién pancredtica.

La tomografia por emisién de positrones (PET)
podria ser util para identificar las NMPI con
degeneracién maligna. Recientemente se ha
descrito sensibilidad y especificidad superio-
res al 90% para distinguir la lesiones quisticas
pancredticas benignas y malignas incluso en
pacientes con NMPI con carcinoma iz situ en
los que la TC no mostré ningtn signo de ma-

lignidad™.

Técnicas
endoscopicas

Endoscépicamente, en un 25-40% de las NM-
PI-CP se observa un orificio papilar abierto
por el que se identifica la salida espontdnea de
moco”™. En la colangiopancreatografia en-
doscépica retrégrada (CPRE), dilatacion del
conducto pancredtico que puede presentar de-
fectos de replecién en su interior en relacién
con auténticos nédulos parietales, acumulacio-
nes de mucina, que suelen ser méviles, o litiasis
intraductales que, si bien cldsicamente se han
considerado como un hallazgo diagndstico de
pancreatitis crénica®, también se describen has-
ta en un 25% de las NMPI y se han relacionado
con la obstruccién del conducto pancreitico, la
calcificacién de la mucina intraluminal o la co-
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existencia de cambios inflamatorios crénicos®.
En el diagnéstico de la NMPI-RC, la CPRE
probablemente sea menos sensible que la colan-
glopancreatografia por RM y no siempre es util
para identificar la comunicacién del conducto
pancredtico con las lesiones quisticas, pues con
frecuencia esta comunicacién estd obstruida
por moco o proyecciones papilares.

La ecoendoscopia se considera actualmente la
técnica de eleccidn en la puncién de estas lesio-
nes pancredticas; permite visualizar lesiones de
pequefio tamafio, evaluar en detalle la arquitec-
tura interna de las NMPI' e incluso la detec-
cién precoz de nédulos murales o irregularida-
des parietales no visibles con otras técnicas de
imagen?. En los estudios en que se ha evaluado
la utilidad de la ecoendoscopia en esta indi-
cacién y se han comparado sus resultados con
los del estudio histopatoldgico, se describe que
los nédulos parietales > 5 mm, con superficie
irregular, engrosamiento parietal y/o presencia
de masa s6lida, se asocian con la degeneracién
maligna de las NMPI, mientras que nédulos
< 5 mm y de superficie lisa con frecuencia co-
rresponden a adenomas®. En otras ocasiones,
por ecoendoscopia estos nédulos parietales son
dificilmente distinguibles de las acumulaciones
de mucina en el interior de estas lesiones quis-
ticas. EI moco suele observarse como material
ecogénico sin sombra actstica; en ocasiones
puede movilizarse y, a diferencia de los nédulos
parietales, no se encuentran vascularizados, por
lo que el empleo de contrastes ecograficos apli-
cados a la ecoendoscopia podria ser util en esta
distincién® (figs. 4y 5).

En el estudio de los pacientes con sospecha de
NMPI-CP, la evaluacién endoscépica directa
del conducto pancredtico mediante pancrea-
toscopia puede aportar informacién adicional a
la que se obtiene con otras técnicas; permite la
toma de biopsias con vision directa, evaluar la
extensién de la afeccién del conducto pancred-
tico e identificar hallazgos endoscépicos rela-
cionados con la degeneracién maligna de estas
lesiones, como la presencia de un epitelio con
aspecto en «huevas de pescado» con vasculari-
zacién prominente, aspecto velloso o nédulos
intraductales®*. En los estudios en que se ha
evaluado estos hallazgos endoscopicos obteni-
dos por pancreatoscopia en ausencia de biopsias
endoscopicas, se describe una sensibilidad del
68% y una especificidad del 87% para el diag-
néstico de malignidad®. Sin embargo, la explo-
racién endoscépica del conducto pancreitico
puede quedar limitada por la tortuosidad o la
estenosis ductal que impiden la progresién del
endoscopio, la presencia de mucina que impide
una correcta visualizacién a pesar de lavado-
aspiracion y la tasa de complicaciones asociadas
a la técnica, pues en ausencia de dilatacion del



Figura 4. Exploracion con ecoendoscopia: lesion quistica pancredtica en comunicacion con el conducto

pancredtico y con contenido ecogénico en su interior en relacion con mucina (4). En ocasiones se pueden

mowvilizar las acumulaciones de mucina, en este caso utilizando aguja de puncion (B).

Figura 5. Alguno de los signos ecoendoscipicos asociados a la naturaleza maligna de la neoplasia mucinosa
papilar intraductal. A: masa solida asociada. B: irregularidades parietales. C: nddulos parietales. D: lesion
multiquistica > 3 cm. E: dilatacion del conducto pancredtico principal.

orificio papilar con frecuencia es necesaria la
realizacién de una esfinterotomia pancredtica®.
Alguna de estas limitaciones en la evaluacién
preoperatoria de la NMPI podria solventarse,
al menos en parte, mediante la utilizacién de
minisondas ecograficas intraductales. Estas mi-
nisondas, al utilizar altas frecuencias, permiten
identificar pequefios nédulos parietales no visi-
bles en el estudio por ecoendoscopia convencio-
nal en un 14-45% de los pacientes con NIMPI
evaluados por ambas técnicas®*. Ademds,
permiten evaluar de forma precisa la extensiéon
intraductal y parenquimatosa y podrian ser uti-
les para determinar la extension de la resecciéon
quirtrgica” (fig. 6).

En varias series se describe la asociacién de la
NMPI con otras neoplasias sincrénicas y me-
tacrénicas, pancredticas y extrapancredticas. De
todas ellas, el cancer colorrectal es el tumor des-
crito con mayor frecuencia, pero también se ha

descrito una mayor incidencia de adenocarcino-
ma ductal de pdncreas, tumores neuroendocri-
nos y neoplasias géstricas, de mama o pulmoén'.
Recientemente se ha descrito que la incidencia
de cancer colorrectal es 1,7 veces mas frecuen-
te en pacientes con NMPI que en la poblacién
general®. Sin embargo, no existen claras reco-
mendaciones acerca de las exploraciones endos-
copicas adicionales que se deberian realizar para
descartar otras neoplasias extrapancredticas en

pacientes con NMPI.
Analisis del liquido
intraquistico

En la mayoria de las ocasiones, el diagnéstico de
la NMPI se podra hacer con base en los datos

clinicos y los hallazgos en las distintas técnicas
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La ecoendoscopia se
considera actualmente la
técnica de eleccién en la
puncién de estas lesiones
pancreaticas; permite
visualizar lesiones de
pequeno tamafo, evaluar en
detalle la arquitectura interna
de las NMPI e incluso la
deteccion precoz de nédulos
murales o irregularidades
parietales no visibles en
otras técnicas de imagen.

A pesar de sus limitaciones,
la evaluacién endoscopica
directa del conducto
pancreatico mediante
pancreatoscopia puede
aportar informacion adicional
a la que se obtiene con
otras técnicas; permite la
toma de biopsias bajo vision
directa, evaluar la extension
de la afeccion del conducto
pancreatico e identificar
hallazgos endoscépicos
relacionados con la
degeneracion maligna de
estas lesiones.

Las minisondas ecograficas
intraductales, al utilizar

altas frecuencias, permiten
identificar pequefnos nodulos
parietales no visibles en el
estudio por ecoendoscopia
convencional y evaluar

de forma precisa la
extension intraductal y
parenquimatosa.
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En varias series se describe
la asociacion de la NMPI
con el cancer colorrectal.
Sin embargo, no existen
claras recomendaciones
acerca de las exploraciones
endoscopicas adicionales
que se deberia realizar a
estos pacientes.

En el estudio citolégico del
contenido intraquistico el
hallazgo mas caracteristico
de la NMPI es la presencia de
mucina extracelular y grupos
de células epiteliales. Pero
con frecuencia se describe
un bajo valor predictivo
negativo en el diagnostico
de degeneracion maligna de
estas lesiones.

La concentracion de CEA
intraquistica puede ser

Util para diagnosticar una
lesiébn mucinosa quistica
pancreatica, pero no parece
Util para distinguir una NMPI
de otros quistes mucinosos
ni para distinguir las lesiones
mucinosas benignas de las
malignas.

Figura 6. Exploracion con minisonda intraductal
en paciente con neoplasia mucinosa papilar
intraductal de tipo mixto. Con la sonda en el
conducto pancredtico principal, se identifica
comunicacion con dilatacion quistica de rama
periférica (flecha pequeria) y nodulo parietal en
conducto principal (flecha grande).

endoscépicas y de imagen. Pero en un subgrupo
de pacientes atin no quedari claro si la lesién se
trata de una NMPI u otra lesion quistica pan-
credtica o incluso si se trata de una NMPI-CP
0 una pancreatitis crénica. En estos casos serd
util el andlisis del liquido intraquistico®.

En el estudio citoldgico del contenido intraquis-
tico, el hallazgo mds caracteristico es la presencia
de mucina extracelular y grupos de células epite-
liales cilindricas (fig. 7). Pero esta interpretacién
debe ser cautelosa pues en punciones transgis-
tricas y transduodenales el material puede estar
contaminado por células del epitelio gastroin-
testinal’. Ademds, la ausencia de mucina en el
aspirado no excluye necesariamente el diagn(’)s—
tico de NMPI, y en alguna serie tan sélo se des-
cribe la presencia de mucina en la mitad de las
muestras obtenidas mediante puncién guiada
por ecoendoscopia de estas lesiones®.

A pesar de que algunos autores® describen que
la presencia de células epiteliales en el aspirado
intraquistico de la NMPI se asocia con la pre-
sencia de displasia al menos moderada y la in-
flamacién intensa y la necrosis, con la presencia
de carcinoma iz situ y carcinoma invasivo, ha-
bitualmente en el estudio citolégico del liquido
intraquistico se describe un bajo valor predicti-
vo negativo en el diagn(’)stico de degeneracién
maligna®*. Es probable que la obtencién de
material para estudio citohistolégico de estas
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Figura 7. Puncion guiada por ecoendoscopia de
neoplasia mucinosa papilar intraductal en cabeza
de pincreas (4). Se obtiene material mucinoso y

grupos de células epiteliales (B).

lesiones quisticas obtenido mediante cepillado
o biopsias guiadas por pancreatoscopiat24 o por
ecoendoscopia®*** permita mejorar estos resul-
tados.

El estudio bioquimico del liquido intraquistico
se ha utilizado para intentar aumentar el rendi-
miento diagndstico de la puncién aspirativa de
los quistes pancredticos. En lesiones con comu-
nicacién con el conducto pancredtico, como la
NMP], se suele observar elevacién de amilasa
en el liquido intraquistico®*.

De los marcadores tumorales evaluados en
el liquido intraquistico, la determinacién de
CA 19.9 estd en discusion y no parece de gran
utilidad. El marcador mas utilizado en la prac-
tica es el valor de antigeno carcinoembrionario
(CEA) intraquistico. Un incremento superior a
800 ng/ml es fiable para el diagndstico de le-
sién mucinosa (sensibilidad, 48%; especificidad,
989%), mientras que un valor < 5 ng/ml permite
descartar la lesién mucinosa (sensibilidad, 50%;
especificidad, 959%)*°. Sin embargo, la concen-
tracion de CEA no parece util para distinguir
una NMPI de otras lesiones mucinosas pan-
credticas ni para distinguir las lesiones mucino-
sas benignas de las malignas™**.
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Estudio estadounidense en el
que se demuestra la utilidad
del andlisis del liquido
intraquistico en el diagndstico
diferencial de las lesiones
quisticas pancredticas. Unos
valores de CEA en liquido
intraquistico > 192 ng/

ml indican la naturaleza
mucinosa de la lesion.



