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RESUMEN

La neoplasia intraductal papilar mucinosa es un quiste verdadero del
pancreas poco frecuente, pero que cada vez se observa con mayor
asiduidad debido a las nuevas técnicas de Imagenologia que lo
diagnostican, en ocasiones, de manera incidental. Dada la vigencia del
tema y su potencial maligno se realiza una revisidn pormenorizada de
este tumor quistico en la cual se trata: epidemiologia, clasificacion,
cuadro clinico, histologia, tratamiento, diagndstico, entre otros puntos
de importancia para el conocimiento y practica médica diaria.
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ABSTRACT

The papillary mucinous intraductal neoplasia is a rare cyst of the
pancreas, but it is increasingly observed due to the new imaging
techniques that sometimes diagnose it incidentally. Given the validity of
the topic and its malignant potential, a detailed review of this cystic
tumor is carried out: epidemiology, classification, clinical picture,
histology, treatment, diagnosis, among other points of importance for
daily medical knowledge and practice.
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INTRODUCCION

La neoplasia intraductal papilar mucinosa fue descrita por primera vez
por Ohashi K en el afo 1982 y desde esa época hasta hoy se han
publicado muchos casos aislados y en series estadisticas.

La neoplasia intraductal papilar mucinosa ha recibido diversos nombres
lo cual contribuyo a la confusidn, a su mal conocimiento y a dificultades
en su clasificacién. Entre ellas, tenemos: tumor productor de mucina,
tumor hipersecretor de mucina, ectasia ductal mucinosa, ectasia ductal
tipo carcinoma ductal de pancreas, carcinoma velloso difuso, adenoma
velloso.

En 1996, luego de diversas reuniones de expertos, la OMS definid,
clasifico, distinguiéndola de otros tumores quisticos del pancreas, y
admitié el nombre actual, lo cual permite conocer mejor esta entidad.
En 1999, Yonezawa S describe varios subtipos de esta entidad lo cual
esclarece, aun mas, su comportamiento bioldgico.

Este tumor quistico epitelial se origina del epitelio de los conductos
pancreaticos. Se caracteriza por la dilataciéon quistica del conducto
principal del pancreas, de sus ramas o ambas a la vez; en él hay
proliferacion intraductal de células neoplasicas productoras de mucina
que se distribuyen en formas de proyecciones papilares, estas pueden
encontrarse de forma microscépica hasta nodulares. La mucina
secretada por estas células, dilatan el conducto principal de forma
quistica y sale a través del orificio de la ampolla de Vater lo que sugiere
el diagndstico de esta entidad.

Dada la vigencia del tema y su potencial maligno se realiza una revision
pormenorizada de este tumor quistico en la cual se tocan diversos
puntos de importancia para el conocimiento y practica médica diaria.
DESARROLLO

Epidemiologia

Los informes de esta neoplasia quistica han aumentado en las ultimas
décadas y cuenta con el 5 % de las neoplasias resecadas en hospitales
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de referencia. Constituye entre el 2 -7 % de los tumores pancreaticos y
entre el 5 - 11 % de los tumores quisticos del mismo drgano.

Se presenta con mayor frecuencia entre la 6ta. y la 7ma. décadas de
vida, con un rango entre los 40 y 80 afios de edad; se presenta por
igual tanto en el sexo masculino como en el femenino, aunque en
algunas series predomina ligeramente el hombre con una proporcion de
1.4/1.

Los pacientes que tienen una neoplasia intraductal papilar mucinosa
maligna la presentan 5 afios mas tarde que los que tienen una benigna.

Algunos autores le confieren gran importancia, dentro de los habitos
toxicos, al alcohol y al tabaco por sus efectos deletéreos sobre el
pancreas.

Clasificacion

1. Basada en la participacion del conducto pancreatico.
a) Neoplasia intraductal papilar mucinosa del conducto principal.
b) Neoplasia intraductal papilar mucinosa de las ramas secundarias.
c) Neoplasia intraductal papilar mucinosa mixta.

2. Basado en el grado de displasia (OMS).
a) Adenoma.
b) Displasia borderline.
c) Carcinoma (incluye el carcinoma in situ).

3. Basada en la clinica.
a) Benigno: adenoma, borderline.
b) Maligno: carcinoma in situ, carcinoma.
¢) No invasivo: adenoma, borderline, carcinoma in situ.
d) Invasivo: carcinoma.

4. Basada en el aspecto histoldgico del epitelio papilar.
a) Tipo intestinal.
b) Tipo gastrico.
c) Tipo pancreatobiliar.
d) Algunos autores describen el tipo oncocitico.

5. Basada en el fenotipo del adenocarcinoma de la neoplasia intraductal
papilar mucinosa.
a) Tipo coloide.
b) Tipo tubular.
¢) Tipo mixto.
d) Tipo anaplasico.
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Cuadro clinico

Entre el 50-70 % de los pacientes padece de dolores recurrentes en
epigastrio que pueden coincidir con la ingestién de alimentos; por lo
general, se irradia a la espalda y se acompafa de nauseas y vomitos, en
ocasiones esta asociado a pancreatitis créonica o aguda; el 2 % de los
pacientes con pancreatitis aguda se encuentra en estado grave,
fundamentado por la obstruccidn del conducto de Wirsung debido a la
hipersecrecién de mucina.

La pérdida de peso se observa, aproximadamente, en el 42 % de los
enfermos; en los estadios temprano de la enfermedad se debe a la no
ingestion de alimentos para evitar el dolor y en la fase tardia es debido
a la presencia de carcinoma. La caquexia, anorexia y astenia, que en
ocasiones exhiben los pacientes, también, se explican por un tumor
quistico maligno.

Alrededor del 11 % de los pacientes padece diabetes mellitus y cuando
su inicio es temprano es sugestivo de una transformacion maligna de la
neoplasia intraductal papilar mucinosa.

El ictero obstructivo cuando se presenta, igualmente, es sugestivo de un
estadio avanzado de la enfermedad.

Entre el 30 y el 35 % de estos pacientes puede cursar de forma
asintomatica y ser descubierto de manera incidental.

Se ha descrito la triada de Ohashi:

- Dilatacion quistica del conducto de Wirsung.

- Mucina intraductal o intraquistica.

- Protrusion de la papila en la luz del duodeno por donde sale
abundante mucosidad.

Anatomia patolégica

Esta tumoracion quistica se localiza principalmente en la cabeza del
pancreas, aunque puede localizarse en el cuerpo o la cola, u ocupar
difusamente todo el conducto pancreatico.

Basada en la participacién del conducto pancreatico:

a) En el conducto principal del pancreas de manera difusa o
segmentaria.

b) En las ramas secundarias del conducto principal de forma macro o
microquistica.
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c) En ambas localizaciones, mixta.
1. Variedad ductal principal

Es la mas frecuente (73 % de los pacientes). Esta asociada a la
malighidad entre el 65-100 % de los enfermos; se informa que en los
casos a los cuales se les ha resecado el tumor, el carcinoma in situ se
encuentra en el 57 % de los pacientes y el carcinoma invasivo en el 92
%. Se localiza habitualmente en la cabeza de pancreas y debido a la
acumulacion de mucina hay una gran dilatacién del conducto.

Figura 1. Neoplasia intraductal papilar mucinosa.
Variedad ductal principal. Se observa el conducto
principal de pancreas dilatado en toda su extension.

2. Variedad en las ramas secundarias

Generalmente, se observa en pacientes jovenes, no produce dilatacién
del conducto principal y ofrece una imagen en “racimo de uvas”; entre
el 0 y el 45 % de los pacientes su presentacion es maligna. Se informa
que en los casos a los cuales se les ha resecado el tumor, el carcinoma
in situ se encuentra en el 6 % de los pacientes y el carcinoma invasivo
en el 46 %. El 40 % de esta variedad es multifocal.
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Figura 2. Variedad ramas secundarias. Se observa
dilatacion quistica de una rama secundaria del
conducto principal del pancreas.

3. Variedad mixta

Es una combinacion de las dos anteriores

Se informa que en los casos a los cuales se les ha resecado el tumor,
el carcinoma in situ se encuentra en el 35 % de los pacientes y el
carcinoma invasivo en el 40 %.

Figura 3. Variedad mixta. Se observa la dilatacién
del conducto principal del pancreas y dilataciones
quisticas de sus ramas secundarias.
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Histologia

Cuando se observan estas neoplasias quisticas al microscopio se ven
proliferaciones de células intraductales productoras de mucina, que
toman la forma de proyecciones papilares y que no tienen estroma
ovarico.

De acuerdo al predominio mucinoso o papilar se describen dos tipos de
tumores: uno, el ductoectdsico, generalmente benigno, definido por la
dilatacion de los conductos llenos de mucina espesa y revestidos por un
epitelio plano o con papilas microscopicas; el otro, es el velloso papilar,
maligno, que tiene considerables proyecciones papilares con poca
cantidad de mucina.

El tejido pancreatico alrededor de la zona afectada presenta inflamacion
cronica, fibrosis y atrofia acinar, las cuales son manifestaciones propias
de la pancreatitis crénica.

En dependencia del grado de displasia epitelial se clasifican en:

a) Adenoma intraductal papilar mucinoso (benigno) (Figura 4)

Figura 4. Neoplasia intraductal papilar
mucinosa. Adenoma. (Hematoxilina-eosina.
X200).

Es una neoplasia benigna de crecimiento intraductal con células
columnares productoras de mucina.
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El epitelio normal del conducto es reemplazado por proliferaciones
papilares con un epitelio columnar productor de mucina el cual
puede contener algunas células semejantes a las caliciformes v,
también, algunas células endocrinas. Las proliferaciones papilares
son de variado tamano, estdn ramificadas y tienen un tallo
fibrovascular. Estas proyecciones usualmente son pequefas y
microscopicamente no son visibles.

No hay atipia celular importante y las mitosis estan ausentes.

Este tumor habitualmente se origina en el conducto principal de
pancreas pero puede formarse en los conductos secundarios. Se
presenta como un papiloma o como multiples y pequefnas
proliferaciones intraductales que a menudo incluyen extensas
areas del sistema ductal.

b) Neoplasia intraductal papilar mucinosa borderline (Figura 5)

-

Figura 5. Neoplasia intraductal papilar
mucinosa. Borderline. (Hematoxilina-eosina.
X200).

Esta neoplasia presenta papilas intraductales con células
columnares productoras de mucina con focos moderados de
displasias.

A parte de las estructuras papilares irregulares y la presencia de
una displasia epitelial moderada las caracteristicas de un tumor
borderline son similares a la del adenoma intraductal papilar
Mucinoso.
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El epitelio papilar que muestra moderada displasia esta
caracterizado por un nucleo polarizado hipercromatico, con
nucleolos ocasionalmente distintos, con apretada estratificacion
nuclear y variable contenido de mucina. Usualmente se
encuentran mitosis, pero los cambios displasicos severos o el
carcinoma in situ estan ausentes.

c) Neoplasia intraductal papilar mucinosa con carcinoma in situ

(Figura 6)

Figura 6. Neoplasia intraductal papilar
mucinosa. Carcinoma in situ. (Hematoxilina-
eosina. X100).

Esta neoplasia presenta atipias graves. El cambio del epitelio
ductal esta caracterizado por brotes epiteliales irregulares y
severas anormalidades nucleares como son la pérdida de la
polaridad, pleomorfismo, una gruesa cromatina, nucleolos densos
y mitosis. Esta lesion puede ser considerada como
adenocarcinoma ductal no invasivo.

Los cambios displasicos severos y el carcinoma in situ
habitualmente ocurren en los conductos de mediano calibre. El
revestimiento epitelial del conducto involucrado es irregular
mostrando pseudo estratificacion y proyecciones papilares
pequefias e irregulares con pérdida del tallo fibrovascular. La
lesién a menudo esta rodeada por una o dos capas de tejido fibro-
esclerdotico que no puede ser reconocido por el examen
microscoépico.
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Estas lesiones frecuentemente se encuentran asociadas a un
adenocarcinoma ductal invasivo. Sin embargo, el carcinoma in
situ se puede encontrar lejos de él. Algunos autores relacionan
estos hallazgos como una evidencia del desarrollo multicéntrico de
esta neoplasia, mientras otros la consideran como una
prolongacion intraductal de la misma.

d) Carcinoma intraductal papilar mucinoso

Este carcinoma intraductal estd compuesto de proliferaciones
papilares con un epitelio productor de mucina con severisima
displasia. Este tumor muestra papilas irregulares las cuales estan
revestidas, al menos parcialmente, por un epitelio marcadamente
atipico. A parte de las anormalidades nucleares, el epitelio puede
formar pequefias papilas irregulares las cuales no estan apoyadas
por un tallo fibrovascular y pueden mostrar un patrén cribiforme.

Debido al crecimiento intraductal y usualmente a la hipersecrecion
de mucina los conductos involucrados presentan dilataciones
quisticas. El epitelio papilar neoplasico a menudo se extiende a un
conducto secundario pero permanece confinado dentro del
sistema ductal. De acuerdo a la ausencia o presencia de
estructuras glandulares neoplasicas invadiendo el tejido
pancreatico alrededor de los conductos implicados deben ser
divididos en no invasivo e invasivo.

El componente invasivo se parece al del adenocarcinoma ductal
pero con mayor frecuencia al del carcinoma no quistico mucinoso.

Como se percibe las tres primeras variedades no presentan
manifestaciones invasivas en los tejidos circundantes.

En el momento del diagndstico de estas neoplasias, entre el 30 y el 60
% son malignas mientras el resto tienen diferentes grados de displasia,
lo cual revela su potencial premaligno. Es frecuente hallar que estas
lesiones sean multifocales o difusas con diferentes grados de
diferenciacion.

Estas neoplasias quisticas pueden pasar a través de todos los estadios
bioldgicos, desde una ligera displasia hasta el carcinoma, y pueden estar
simultaneamente presentes en una misma lesién. Muchos autores
informan que su evolucidn hacia el carcinoma es lenta pero
probablemente inexorable.

Actualmente, existen criterios diagndstico anatémicos para predecir la
malignidad de estas neoplasias y son:
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- Neoplasia intraductal papilar mucuinosa localizada en el conducto
principal del pancreas y que mida mas de 10 mm de didametro.

- Neoplasia intraductal papilar mucuinosa localizada en conductos
secundarios que mida mas de 4 cm de diametro con septos
irregulares.

- La presencia de nddulos en la pared mayores de 1cm de diametro.

En la neoplasia intraductal papilar mucinosa se describen tres
subgrupos:

1. Tipo intestinal (35 %)
Es visto en el 73 % de la variedad ductal principal. Tiene
estructuras vellosas bien formadas revestidas por células columnar
parecidas al adenoma velloso del intestino y se presentan con
moderado a alto grado de displasia. En este tipo se desarrolla con
frecuencia el adenocarcinoma coloide.

2. Tipo gastrico (31 %)
Presenta un epitelio plano; en otras ocasiones es similar al epitelio
gastrico apanalado. Con frecuencia se asocia con el adenoma o el
carcinoma invasivo.

3. Tipo pancreatobiliar (22 %)
Tiene un epitelio complejo. Presenta papilas gruesas semejantes a
las de la neoplasia papilar de las vias biliares y exhibe una atipia
nuclear severa. El carcinoma tubular aparece con frecuencia en
este tipo.

Inmunohistoquimica

Se han descrito tres patrones histopatoldgicos en las proyecciones
papilares las cuales reaccionan desde el punto de |Vvista
inmunohistoquimico distinto:

- Tipo intestinal, similar a los adenomas vellosos del colon,
reacciona al MUC2, MUC5AC, MUC6 y CDX2.

- Tipo gastrico, con un epitelio apanalado, reacciona al MUC5AC,
MUCe6.

- Tipo pancreatobiliar, mas complejos y estan revestidos por células
cuboidales con nucléolos prominentes, reacciona al MUCL.

La neoplasia intraductal papilar oncoquistica, algunos autores la
consideran un subgrupo y otros una variante distinta, se caracteriza por
tener papilas delicadas, exuberantes, complejas, revestidas por células
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oncoquisticas y brillo intraepitelial, el MUC1 y MUC2 son positivos
focalmente.

Todas las neoplasias intraductal papilar mucinosas se colorean con el
CEA, las citiqueratinas 7, 8, 18,19 y beta catenin, y no se colorean con
el alfa inhibidor, la enolasa neurona especifica y la tripsina.

Genética

En la neoplasia intraductal papilar mucinosa se han observado varias
alteraciones genéticas como en el: kras, p53, STK11/LKB1, PIK3CA,
BRAF, ademas de la pérdida de la heterocigocidad en CDKN2A/p16.

Otros autores describen que a diferencia del adenocarcinoma ductal del
pancreas la neoplasia intraductal papilar mucinosa tienen una baja
incidencia de mutaciones k-ras y p53, una ausencia total de mutaciones
en el p16 y una escasa frecuencia de deleciones del gen DPCA4.

En sentido general, los marcadores tumorales son de gran ayuda pero
no tienen resultados uniformes en los distintos autores por lo que hay
gue analizarlos junto con el cuadro clinico y los estudios imgenoldgicos
para llegar a un diagndstico preoperatorio preciso.

Diagnostico
Ultrasonido abdominal

En este estudio imagenoldgico se observa la dilatacion del conducto
principal del pancreas, su didametro y extension. Ademas, se puede ver
una imagen hipoecoica (un quiste) en una de sus ramas, su didmetro y
localizacion, y si es lobulado o no.

Tomografia axial computarizada

Se demuestra la dilatacién difusa o segmentada del conducto
pancreatico y los quistes en las ramas secundarias, en forma de
“racimos de uva’ que habitualmente se comunican con el conducto
principal no dilatado. En la forma mixta se revelan las caracteristicas de
ambas variedades, ductal y de ramas secundarias.

Asimismo, se descubren nodulos murales, atrofia de tejido pancreatico
peritumoral e invasién local.

La tomografia axial multicorte es mas exacta y delimita mucho mejor las
lesiones antes descritas.
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Resonancia magnética

Este examen permite observar con mayores detalles el conducto
principal del pancreas y sus alteraciones; las lesiones quisticas se
delimitan mejor precisando su extensién y comunicacion con el conducto
principal.

Ultrasonido endoscdpico

Tiene una buena eficacia. Se observan la dilatacion del conducto
principal, las proyecciones papilares y los nédulos en la pared. Ademas,
se puede ver la comunicacién del quiste con el conducto principal. Es un
estudio valioso porque puede determinar la extensidon tumoral.

Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE)

Es un estudio de cuantia diagnostica importante porque demuestra la
dilatacién de la ampolla de Vater y la salida de mucus abundante a
través de la papila, pudiéndose tomar muestra para estudio citoldgico.
Muestra la dilatacion del conducto principal y la extension, su diametro,
desplazamiento y estrecheces. Demuestra los quistes de ramas
secundarias, su localizacién y sefiala la comunicacién de estos con el
conducto principal.

Colangiopancreatografia por resonancia magnética

Con este medio diagndstico se precisa mejor el conducto pancreatico y
la extensién de su dilatacion, el tamafo de los nodulos de la pared y la
comunicacién entre el conducto y los quistes de las ramas secundarias;
los quistes de las ramas secundarias se definen bien y la extension del
tumor se observa mas definida.

Es mas exacta que la tomografia axial computarizada para detectar la
comunicacién entre los quistes de las ramas secundarias y el conducto
principal del pancreas, sobre todo cuando los quistes son de pequefio
tamano.

Para el diagndstico de malignidad en la neoplasia intraductal papilar
mucinosa tiene una sensibilidad del 70 %, una especificidad del 92 y
una exactitud del 80 %.

La calidad de este estudio puede mejorar con la inyeccién endovenosa
de secretina la cual estimula la secrecidn pancreatica llenando el
conducto principal y los quistes de las ramas secundarias, estos ultimos
se delimitan con mayor precision.



ISSN 1028-9933
Puncidn aspirativa con aguja fina (PAAF)

Este proceder se puede realizar guiado por el ultrasonido abdominal, el
ultrasonido endoscépico y la tomografia axial computarizada.

Al material extraido se le realiza estudio citoldgico, dosificacion de
amilasa y determinacién de CEA y otros marcadores tumorales.

La caracteristica del liquido extraido es viscoso, claro, con mucina. En el
estudio bioquimico la dosificacion de amilasa es alta. El estudio
citoldogico muestra diversa celularidad y células columnares rica en
mucina con variado grado de atipia. Los marcadores tumorales se
comportan de la siguiente manera: el CEA y CA 72-4 altos, CA 19-9 es
variable y CA 125 y CA 15-3 bajos.

Practicamente, el diagndstico de la neoplasia intraductal papilar
mucinosa es por imagenologia y el principal problema que se presenta
es diferenciar cuando esta lesiéon es benigna o maligna. Los hallazgos
siguientes son sugestivos de malignidad:

1. Un conducto pancreatico principal con un didmetro mayor de 15
mm.

2. Un nédulo en la pared del conducto pancreatico mayor de 5 mm.

3. Un tumor quistico mayor de 30 mm.

Tratamiento

El tratamiento es quirdrgico y estd subordinado a la localizacidon del
tumor.

Se realiza una pancreaticoduodenectomia, con o sin preservacion del
piloro si la lesién estad ubicada en la cabeza.

Una pancreatectomia distal si se encuentra en el cuerpo o la cola del
pancreas.

Pronostico

El prondstico en los casos benignos es bueno. En los casos malignos, en
dependencia de si existe o no invasién vascular, perineural, ganglionar o
si la superficie de corte esta libre o no de células neoplasicas asi sera el
resultado. Aun con margen de corte negativo de células malignas existe
el riesgo de una recurrencia.

La recurrencia luego de la pancreatectomia por neoplasia no invasiva
(adenoma, borderline y carcinoma in situ) es del 8 %. La sobrevida
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general en los tumores quisticos no invasivo a los 5 afios se encuentra
entre el 77- 100 %.

Para algunos autores la recurrencia es parecida en ambos tipos de
neoplasias quisticas del conducto principal y de ramas secundarias.
Otros, en estudios de la literatura internacional, han encontrado un
rango de 36-100 %.

La recurrencia después de la reseccion de los tumores quisticos
invasivos se halla entre el 50 y el 60 % y en estos la sobrevida a los 5
anos se encuentra entre el 30-75 %.

Muchas de las recurrencias después de la reseccion de tumores
invasivos se presentan con metastasis a distancia (60-74 %) y el higado
es el érgano donde con mayor frecuencia metastizan.

Estos pacientes, luego de ser operados, deben tener un seguimiento
regular y estrecho para poder diagnosticar precozmente las recurrencias
locales o a distancia y ser tratadas adecuadamente.

CONSIDERACIONES FINALES

Este es un tema apasionante que todo cirujano debe conocer y
manejarlo, sobre todo, los que se dedican a la cirugia de pancreas, ya
que este tipo de quiste es potencialmente maligno, su clinica no es
especifica, de diagndstico preoperatorio dificil, por lo que hay que tener
un alto indice de sospecha, cuyo tratamiento es quirurgico; el prondstico
en alguno de sus subtipos es reservado y la recurrencia es alta.
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