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RESUMEN

Las neoplasias quisticas primarias del pancreas son unos tu-
mores raros, con una prevalencia aproximada del 10% de
las lesiones quisticas del pancreas. La gran mayoria de estas
lesiones estin constituidas por tres entidades: el cistoadeno-
ma mucinoso, el cistoadenoma seroso y el tumor papilar mu-
cinoso intraductal (TPMI). El TPMI se caracteriza por una
dilatacion difusa del conducto pancreatico principal y/o sus
colaterales, con defectos de replecion correspondientes a glo-
bos de mucina o tumor, y salida de mucina a través de una
papila patulosa. Posee un bajo potencial maligno, una baja
tasa de crecimiento, de extensién metastasica y de recurren-
cia posquirtrgica. En los ultimos afios se ha producido un
importante avance en su manejo, tanto diagnostico como te-
rapéutico.

INTRADUCTAL PAPILLARY MUCINOUS TUMOR:
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACH

Primary cystic pancreatic neoplasms are rare tumors, with
an approximate prevalence of 10% of cystic pancreatic le-
sions. Most of these lesions correspond to mucinous cystic
neoplasm, serous cystoadenoma and intraductal papillary
mucinous tumor (IPMT). IPMT is characterized by diffuse
dilatation of the main pancreatic duct and/or side branches
with inner defects related to mucin or tumor, or mucin ex-
trusion from a patent ampulla. IPMT has a low potential for
malignancy, with a low growth rate, a low rate of metastatic
spread and postsurgical recurrence. Over the last few years,
major advances have been made in the diagnostic and thera-
peutic management of this tumor.
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INTRODUCCION

Las neoplasias quisticas primarias del pancreas son unos
tumores raros, con una prevalencia aproximada del 10%
de las lesiones quisticas que asientan sobre dicho 6rgano,
constituidas principalmente por el cistoadenoma mucino-
so, el cistoadenoma seroso y el tumor papilar, mucinoso e
intraductal (TPMI)'2.

El TPMI fue descrito por primera vez por Ohashi et al®,
en 1982, y desde entonces el nimero de publicaciones
que hacen referencia a esta entidad ha ido paulatinamente
en aumento. Son multiples los nombres que ha recibido a
lo largo de su historia, pero se ha establecido como defi-
nitivo el de TPMI. Se trata de una dilatacién difusa del
conducto pancredtico principal y/o sus colaterales con de-
fectos de replecidon constatados por técnicas de imagen
(correspondientes a globos de mucina o tumor), y salida
de moco a través de una papila patulosa. Si bien es cierto
que el aumento en el nimero de casos comunicados po-
dria deberse a una mejora en los métodos diagnésticos,
hay una tendencia generalizada entre los gastroenterdlo-
gos a considerarla como una entidad en auge.

En un primer momento se consideré6 como una entidad
derivada del cistoadenoma mucinoso. Hay ciertas simili-
tudes entre estas dos neoplasias: el origen en el epitelio
ductal pancredtico, la produccién de mucina y las fre-
cuentes proyecciones papilares son hechos comunes a
ambos. No obstante, también presentan importantes dife-
rencias*> (tabla I) que han conducido a que en el afio
1996 se produjese la separacion definitiva de estas dos
entidades por la Organizacion Mundial de la Salud®.

El TPMI posee un bajo potencial de malignidad, una baja
tasa de crecimiento, de extension metastdsica y de recu-
rrencia posquirtrgica’. Se puede clasificar en tres tipos:
los que emergen principalmente del conducto pancreatico
principal (main duct type [MDT]), los que asientan pri-
mordialmente sobre las colaterales del conducto de Wir-
sung (branch duct type [BDT]), y una combinacién de
ambos’. Los primeros constituyen hasta un 75% de los
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TABLA 1. Diferencias fundamentales entre los principales
tumores mucinosos pancreaticos, el cistoadenoma
mucinoso y el tumor papilar, mucinoso e intraductal

TMPI Cistoadenoma mucinoso
Edad media Sexta-séptima Mais jovenes
décadas de la vida
Sexo Similar entre Principalmente mujeres
varones y mujeres
Localizacién Cabeza Cuerpo/cola
Cépsula fibrosa Raro Presente
Estroma ovarico Ausente Presente
Dilatacion del CPP  Presente Ausente
Comunicacion Presente Ausente
con el CPP

CPP: conducto pancredtico principal; TPMI: tumor papilar mucinoso intraductal.

casos, y conllevan un peor prondstico, con una tasa de
malignidad del 67-100%. Los segundos son mds caracte-
risticos de gente joven, con un potencial menos agresivo,
y una tasa de malignidad inferior al 50% (rango, 0-47)%1°.
Se ha descrito la afectacién microscépica del conducto de
Wirsung en el subtipo BDT, y se desconoce el riesgo real
de malignizacién en estos casos'’.

Microscépicamente, el componente epitelial estd repre-
sentado por células columnares productoras de mucina,
con frecuentes proyecciones papilares, que pueden pre-
sentar modificaciones hiperplésicas o displasicas. De he-
cho, se trata de una lesioén premaligna, y se clasifica como
adenoma, tumor borderline y carcinoma segtn su estadio.
Se ha sugerido una secuencia similar a la de los pélipos
del colon para explicar el comportamiento de este
tumor'!. A pesar de ello, como posteriormente veremos,
su prondstico es excelente si se compara con el de otras
neoplasias pancredticas.

EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

Teniendo en cuenta que se trata de un tumor con escasos
afnos de vida, resulta bastante dificil establecer su preva-
lencia real. Las series quirdrgicas sugieren que ésta se en-
cuentra entre el 8 y el 20% de las resecciones pancredti-
cas por procesos malignos'2,

La etiologia del TPMI es incierta. Se ha propuesto el habi-
to tabaquico y el consumo de alcohol como factores de
riesgo para el desarrollo de malignidad en el TPMI'. Al-
gunos estudios con modelos animales confieren a las ni-
trosaminas un papel importante en el desarrollo de este tu-
mor'*. No se ha identificado ningtin patrén de herencia ni
predisposicion genética; sin embargo, su frecuente asocia-
cién con otros tumores extrapancredticos, la poliposis ade-
nomatosa familiar y el sindrome de Peutz-Jeghers sugie-
ren esta posibilidad'. Se ha publicado la presencia de
monosomias de los cromosomas 6 y 17, como las altera-
ciones genéticas mds frecuentes del TPMI. También ha
sido descrita la pérdida del cromosoma 18, relacionado
con la transicién del TPMI borderline a un subtipo malig-
no. Finalmente, se ha sugerido la inactivacion del gen
STK11/LKBI (causante del sindrome de Peutz-Jeghers) en
la patogenia de la enfermedad!®. Del mismo modo, muta-

ciones en el gen K-ras presentan una alta prevalencia en
pacientes con TPMI, con una frecuencia del 44-100%"7.
Un estudio presentado por Kamisawa et al'8, en el afio
2005, mostraba una alta incidencia (de un 35%, similar a
lo publicado con anterioridad), de asociacién del TPMI
con otras neoplasias extrapancredticas, principalmente de
origen gastrico y colénico, lo que indica la necesidad de
realizar un cribado de éstas en el momento del diagndstico
del TPMI o durante su seguimiento, ya que podrian en-
sombrecer el buen prondstico que caracteriza a este tumor.
Una de las teorfas postuladas es que esta neoplasia asienta
en pacientes de edad avanzada y, por tanto, con un mayor
riesgo individual de degeneracién neopldsica. Reciente-
mente, se ha publicado un estudio donde se relaciona el
TPMI con otras neoplasias pancredticas, como cistoadeno-
mas mucinosos, adenocarcinomas y tumores endocrinos, y
se ha llega a asociar hasta en el 10% de los TPMI".

MANIFESTACIONES CLINICAS

El TPMI se presenta con una frecuencia similiar en varones
y mujeres, aunque quizds con una mayor prevalencia en los
primeros. Suele presentarse a una edad avanzada y situarse
en la cabeza y el proceso uncinado del pdncreas’, funda-
mentalmente con signos iniciales de malestar abdominal y
una leve elevacion de las enzimas pancreaticas. Es muy co-
mun identificar en estos pacientes episodios previos de pan-
creatitis aguda (en el 30-80% de los casos), o sintomas que
recuerdan a una pancreatitis crénica (PC) obstructiva (debi-
do a obstrucciones intermitentes del conducto pancredtico
principal por el exceso de mucina). Otros sintomas, como la
pérdida de peso, la anorexia y la ictericia, pueden aparecer
en el transcurso de la enfermedad®, y llegar a producirse
una verdadera insuficiencia pancredtica endoexocrina’. En
ocasiones, cursa de manera asintomatica, identificindose de
forma incidental en las pruebas de imagen.

Se trata de un tumor de crecimiento lento, cuyo intervalo
entre la aparicién de los sintomas y el diagndstico se estima
en 40 meses de media®?2. El principal diagnéstico diferen-
cial debe establecerse con la PC obstructiva, lo cual, en es-
tadios iniciales del tumor, es realmente dificil, lo que puede
provocar un retraso en el diagnéstico y el inicio del trata-
miento y, lo que es mds relevante, favorecer su transforma-
cién maligna. Hay una serie de caracteristicas clinicoepide-
miolégicas que nos orientan en el diagnéstico diferencial
entre ambas entidades. La edad media de diagndstico del
TPMI se sitda entre la sexta y la séptima décadas de la
vida, mientras que en los pacientes con PC el diagndstico
suele realizarse en personas mds jovenes. La PC es mads
frecuente en varones que en mujeres (8:1), y la prevalencia
por sexos es similar en el TPMI. Por dltimo, la presencia
de un consumo excesivo de alcohol y tabaco es més fre-
cuente en pacientes con PC%.

DIAGNOSTICO

Por todo ello, la historia clinica es fundamental en el
diagnéstico del TPMI. Los tests de laboratorio sistemati-
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cos no son de gran utilidad, y es posible encontrar eleva-
ciones de las transaminasas y las enzimas pancredticas.
Los niveles séricos de Ca 19.9 y CEA se encuentran ele-
vados en un 20 y un 15% de los casos, respectivamente,
tanto en lesiones benignas como malignas, por lo que ca-
recen de eficacia a la hora de determinar su malignidad®*.

Estudios radiolégicos

La ecografia abdominal y la tomografia computarizada
(TC) abdominal convencional muestran cambios inespe-
cificos indistinguibles de una PC, o de lesiones quisticas,
como el seudoquiste pancredtico y el cistoadenoma muci-
noso. No obstante, ciertos autores'' preconizan la realiza-
cién de una TC como primera técnica de imagen, basan-
dose en la experiencia del radiélogo para diferenciar tales
entidades. Estas técnicas suelen poner de manifiesto la
presencia de una masa quistica unilocular o multilocular,
con o sin dilatacién del conducto de Wirsung. La presen-
cia de nédulos murales, septos, gran tamafio del tumor,
rapido crecimiento, adenopatias o extension extrapancre-
atica sugieren una degeneraciéon maligna.

La colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM) es comparable a la colangiopancreatografia re-
trégada endoscépica (CPRE) en demostrar anormalida-
des del conducto pancredtico principal, y algunos auto-
res la consideran superior a ésta en la deteccién del
TPMI?. Sin embargo, se centra mas en evaluar anorma-
lidades pancredticas periductales y en determinar la co-
municacién entre el TPMI y el conducto de Wirsung
(fig. 1). El problema de la CPRM es que no permite ob-
tener muestras para el estudio citolégico o el andlisis de
liquido intraquistico ni aplicaciones terapéuticas®. Sin
embargo, Sugiyama et al?’, en un estudio publicado en
2003, sefialan que la CPRM es el método de eleccion
para el seguimiento posquirtrgico de los TPMI, en la in-

Fig. 1. Imagen realizada mediante colangiopancreatografia por reso-
nancia magnética, que muestra la imagen de un tumor papilar, mucino-
so e intradutal, con anormalidades pancredticas periductales y determi-
na su relacion con el conducto pancredtico principal.
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vestigacién de un tumores residuales o recurrentes en el
remanente pancredtico y en el estudio de complicacio-
nes posquirdrgicas, ya que ha demostrado ser superior a
los métodos endoscépicos, debido a las alteraciones
anatémicas posquirtrgicas.

Estudios endoscépicos

Durante mucho tiempo la CPRE constituyé el patrén de
referencia para el diagnéstico del TPMI. Los hallazgos
caracteristicos incluyen la dilataciéon del conducto de
Wirsung y/o colaterales en ausencia de estenosis previa,
la presencia de una papila patulosa, un exceso de mucina
(con la posibilidad de observarla saliendo a través de la
papila, hecho casi patognomonico) y/o defectos de reple-
cién ductal?®?. La CPRE también nos permite la obten-
cién de muestras para el estudio citolégico y/o la biopsia,
que son de gran utilidad en la evaluacion de la lesion.

En los tdltimos afios la ultrasonografia endoscépica (USE)
ha adquirido una mayor relevancia en la evaluacién diag-
néstica del TPMI. Habitualmente, se aprecia una dilata-
cion del conducto de Wirsung, la presencia de nédulos
murales en su interior, atrofia del parénquima pancredtico
o multiples quistes con apariencia de «racimos de uva» en
el subtipo que afecta a las colaterales (figs. 2 y 3). Mu-
chos estudios han evaluado y comparado esta técnica con
las previas. En uno de ellos*, 1la USE demuestra tener una
eficacia global superior a la ecografia abdominal conven-
cional y a la CPRE en la deteccién de estas lesiones y en
la determinacién de su tamafio, el subtipo y su extension.
Diversos autores consideran la USE como la técnica mds
eficaz para detectar el grado de malignidad®'*'. Sugiyama
et al®! determinan la utilidad de la USE para diferenciar
lesiones benignas y malignas, y concluyen que hay una
serie de variables morfoldgicas indicativas de maligni-
dad: presencia de tumores con un tamafio mayor de 30

No.275/283

Fig. 2. Imagen por ultrasonografia endoscopica, en la que se aprecian
muiltiples quistes con apariencia de «racimos de uva», localizados en la
cabeza del pdncreas.
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Fig. 3. Imagen por ultrasonografia endoscopica, que muestra una afec-
tacion del conducto pancredtico principal, con apariencia irregular, y
la presencia de nodulos murales.

mm, notable dilatacién del conducto pancredtico principal
(> 10 mm) o nédulos murales.

La puncién guiada por USE ha permitido obtener mues-
tras de lesiones para el estudio citolégico y de diversos
marcadores tumorales, con el fin de aumentar la eficacia
diagndstica preoperatoria del tumor. La citologia permite
observar células epiteliales «flotando» en abundante ma-
terial mucoso, lo que permite diferenciar las lesiones be-
nignas y malignas, aunque no puede precisar su grado de
invasividad. En un estudio®? en el que se evaluaba la efi-
cacia de la citologia pancredtica obtenida por CPRE para
determinar la malignidad tras una estimulacién con secre-
tina, se obtuvo una eficacia global del 93%; no obstante,
a la hora de diferenciar entre adenoma intraductal y can-
cer, ésta descendia hasta el 31%. Por otra parte, diversos
estudios evaldan la utilidad de diferentes marcadores en
el jugo pancredtico, como las mutaciones en el K-ras, el
p53 y la telomerasa®3**. El mayor inconveniente es que
las mutaciones de p53 y k-ras no son especificas del
TPMI, sin embargo, la actividad de la telomerasa en el
jugo pancreatico ha servido para mejorar la eficacia de la
citologia en el diagnéstico de malignidad®.

Las técnicas mas novedosas, como la pancreatoscopia y
la USE intraductal, pueden ayudar de forma significativa
en la evaluacion de estas lesiones y en la deteccién de su
grado de malignidad'®3637,

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

A pesar de su condicién de lesién premaligna, el TPMI
presenta un prondstico excelente en comparacién con
otras neoplasias pancredticas. Es un tumor de crecimiento
lento, que puede presentar zonas de malignidad hasta en
el 50% de los casos en el momento del diagndstico, con
una tasa de transformacién maligna del 30-60%, de los
cuales el 17-43% son cédnceres invasivos en el momento
del diagnéstico®™. Sus cifras de supervivencia a los 5
afios, aunque estdn influenciadas por el momento del

TABLA II. Parametros clinicorradiolégicos que sugieren
la presencia de una degeneracion maligna o un peor
prondstico del tumor papilar, mucinoso e intraductal

Tamafio del tumor
> 30 mm
Didmetro del conducto pancredtico principal
> 10 mm (BDT)
> 15 mm (MDT)
Contenido quistico heterogéneo
N6dulos murales
>5 mm
Septos y paredes engrosadas
Visualizacién del conducto de comunicacién con el conducto
pancredtico principal (BDT)
CEA del jugo pancreatico
> 110 ng/dl
Crecimiento rdpido
Presencia de diabetes mellitus
Linfadenopatias
Extension peripancredtica
Extension extrapancredtica (duodenal, peritoneal, hepatica)

BDT: branch duct type, dependiente de colaterales del conducto pancredtico
principal; MDT: main duct type, dependiente de conducto pancredtico principal.

diagnéstico y la resecabilidad quirdrgica, se sitdan en tor-
no al 88%3. Otros estudios?*3? han publicado tasas de su-
pervivencia similares, variables en funcién de la existen-
cia o no de infiltracién de tejido pancredtico circundante
(el 74 y el 85%, respectivamente*’). No obstante, cuando
el cancer invasivo se detecta durante la cirugia, la super-
vivencia a 3 afios desciende hasta un 21%?2. En los dlti-
mos afios se han tratado de determinar diversos parame-
tros clinicorradiolégicos que indiquen la presencia de
una degeneraciéon maligna o un peor prondstico del
TPMI7?4142 Entre ellos podemos destacar los menciona-
dos en la tabla II.

La cirugia continda siendo el pilar fundamental del trata-
miento del TPMI. Globalmente, la tasa de resecabilidad
de estas neoplasias se sitda en torno al 87%*. No obstan-
te, debido a la posible afectaciéon multifocal y difusa del
conducto pancredtico principal, es dificil la obtencién de
un margen quirtrgico libre de tumor®. Los TPMI subtipo
MDT presentan una alta tasa de malignidad (> 80%) en
comparacién con el subtipo BDT (20%), por lo que la
planificacion terapéutica es diferente**. En funcién de los
subtipos MDT/BDT o grado histolégico (benigno, malig-
no), se han propuesto diferentes opciones de tratamiento.
En los BDT, la cirugia se reserva tan s6lo para unos casos
concretos —pacientes sintomdticos, en los que el tumor
presenta un tamafio > 30 mm (o < 30 mm, pero con un
crecimiento rdpido), presencia de nédulos murales, dilata-
cién del conducto pancredtico principal o invasién extra-
ductal-, ya que indicarian la presencia de una degenera-
cién maligna del propio tumor!®#44 En estos casos, y
para los subtipos MDT que no presentan datos de degene-
racién maligna, se han descrito cirugias menos agresivas,
como la pancreatectomia cefdlica con preservacién duo-
denal, la duodenopancreatectomia cefdlica con preserva-
cion pildrica, la reseccion parcial del proceso uncinado, la
pancreatectomia ventral o dorsal, y la pancreatectomia
distal con preservacion del bazo. Sata et al* han descrito
una técnica quirdrgica innovadora para el subtipo BDT, la
reseccion simple de la rama afectada, que presenta una
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TABLA III. Protocolo de seguimiento propuesto en el Consenso Internacional para el manejo del tumor papilar, mucinoso

e intraductal

Riesgo de malignizacién/recurrencia

Intervalo de seguimiento Método diagnéstico

BDT no resecado

TPMI benigno resecado

TPMI invasivo resecado Alto riesgo

A los 12-36 meses de seguimiento: bajo riesgo

En relacion con bordes quirtirgicos: libres/infiltrados

Anual USE

Si< 10 mm

6-12 meses

Si 10-20 mm

3-6 meses

Si>20 mm

No hay consenso TC
RM

6 meses TC
RM

BDT: branch duct type, dependiente de colaterales del conducto pancredtico principal; MDT: main duct type, dependiente de conducto pancredtico principal; RM:
resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TPMI: tumor papilar mucinoso intraductal; USE: ultrasonografia endoscépica. (Tomada de Tanaka et al'.)

menor tasa de complicaciones debido a que mantiene in-
tacto el conducto pancredtico principal y la via biliar. Por
el contrario, Lee et al® han sido los tnicos que han pro-
puesto un tratamiento agresivo para este ultimo subtipo
en funcién del andlisis que realizan de la supervivencia y
la recurrencia de los subtipos MDT y BDT, y defienden
un tratamiento quirdrgico igualmente agresivo para el
BDT y el MDT en relacién con el riesgo de transforma-
cién maligna en el seguimiento y la presencia de recidiva
posquirtrgica. En los casos de TPMI subtipo MDT vy los
TPMI invasivos, es decir, los que presentan infiltracion
del tejido pancredtico circundante, con riesgo de metasta-
sis ganglionares regionales y afectacién de los tejidos cir-
cundantes, debe adoptarse una actitud quirdrgica agresiva
mediante pancreatectomia total o duodenopancreatecto-
mia cefélica con reseccion linfética regional®.

El tipo de seguimiento de estos pacientes debe valorarse
en funcién de la edad, la presencia de comorbilidades y
el tipo de TPMI. El Internacional Consensus Guidelines
for Manangement of IPMN, recientemente publicado'?,
sugiere un protocolo de seguimiento de estos tumores (ta-
bla III).
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