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Resumen

La neoplasia papilar intraductal de pdncreas es una
entidad poco frecuente, raramente invasiva, de bajo
potencial de malignizacion, de presentacion poco tipica
Y, generalmente, asintomdtica, que afecta la cola o el
cuerpo pancredtico y en muchas oportunidades es un
hallazgo incidental en estudios de imdgenes, como la
ecografia abdominal y la tomografia.

El estudio de la lesion puede realizarse de diferentes
maneras, como la tomografia o la colangiografia
endoscopica para estudio imaginologico y la aspiracion
del liquido pancredtico para el estudio citologico y de
marcadores tumorales. La ultrasonografia endoscopica
y la colangiorresonancia permiten obtener datos mds
aproximados para el diagnostico de esta lesion y para
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la definicion del manejo, el cual en la mayoria de los
casos consiste en la realizacion de reseccion quirirgica
con biopsia intraoperatoria por congelacion.

Se presenta el caso de un paciente con cdncer
papilar intraductal de pdncreas y se hace una
revision sobre este tema.

Introduccion

Las neoplasias pancredticas representan menos del 10%
de las lesiones quisticas del pancreas; las lesiones
benignas son mas frecuentes y, de ellas, el pseudoquiste
inflamatorio es la lesién mds comin V. Los carcinomas
intraductales mucinosos se diferencian del resto de
tumores del pdncreas por su bajo potencial de
proliferacion celular y de invasion, la cual casi nunca
afecta el parénquima, y representan el 1% de las
patologias malignas del pancreas ®. Esta patologia es
mads frecuente en el sexo femenino.

La presentacién clinica es poco definida y, en muchas
ocasiones, el diagndstico es un hallazgo incidental en
estudios imagenoldgicos por otras causas; cuando hay
sintomatologia, simula un cuadro obstructivo de la via
biliar &9,

El estudio citoldgico y los marcadores tumorales del
contenido quistico, asi como el estudio histopatolégico
de la lesion, sirven para el diagndstico definitivo de la
entidad, el cual es guiado con los estudios de imaginologia.



Laneoplasia intraductal mucinosa de pancreas puede
progresar a adenoma, displasia, carcinoma in situ y,
eventualmente, hasta carcinoma.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 53 afios de sexo masculino
con historia de dolor abdominal crénico y antecedentes
de un cuadro similar cuatro afios antes; el Unico
antecedente personal positivo fue hemorroides sin
tratamiento y habia el antecedente de cincer esofdgico
en el padre. Consulté por dolor en mesogastrio,
acompafiado de heces acdlicas y pérdida de peso.

En el examen se encontrd leve ictericia y masa en
mesogastrio, de 4 cm x 6 cm, no mévil y no dolorosa,
por lo que se le realiz6 endoscopia de vias digestivas
superiores; se encontrd una masa duodenal, se hizo una
biopsia que se reporté como tumor maligno de pancreas.

En los exdmenes de laboratorio se encontrd bilirrubina
directa de 1,8 mg/dl, y fosfatasa alcalina y amilasas
séricas dentro de limites normales. Se practicé
tomografia de abdomen, en la que se visualiz6 una masa
en la segunda y la tercera porciones del duodeno.

Fue llevado a cirugia y se encontrd un tumor quistico
de la cabeza y el cuerpo pancredtico. Se practico
pancreatoduodenectomia y biopsia por congelacion; el
borde de reseccion pancredtica en el cuerpo fue negativa
para malignidad y se envi6 para estudio histopatolégico
(figura 1).

Ficura 1. Pieza quiriirgica de pancreatoduodenectomia.

NEOPLASIA PAPILAR INTRADUCTAL MUCINOSA DE PANCREAS

La descripciéon macroscépica del espécimen es la
de una dilatacién sacular posterior a la ampolla de
Vater, que compromete la pared del duodeno,
formacidn quistica en la cabeza del pdncreas con
contenido mucoide. El estudio microscépico reveld
atrofia acinar e insular, fibrosis, esclerosis intraductal,
cistoesteatonecrosis, dilatacién del conducto
pancredtico principal, neoplasia intraductal mucinosa
con células epiteliales con atipia e invasioén de los
vasos. No se encontré evidencia de invasién al tejido
pancredtico adyacente.

El paciente evolucioné satisfactoriamente en el
posoperatorio, no requirié soporte inotrépico ni vasoactivo
y se dio de alta a los 10 dias después del ingreso.

Se realizaron controles posoperatorios durante 8
meses con tomografia computadorizada de abdomen
y marcadores tumorales CA19-9 y ACE cada tres
meses; el seguimiento ha sido negativo para recidiva
tumoral.

Discusion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define las
neoplasias intraductales mucinosas como tumores
intraductales productores de mucina con epitelio columnar
con proyecciones papilares o sin ellas ¢,y los clasifica
en benignos, malignos y limitrofes. Entre éstas
neoplasias, el cistoadenoma seroso (32% a 39%), la
neoplasia mucinosa quistica (10% a 45%) y la neoplasia
papilar intraductal (21% a 33%) son los més frecuentes
y las neoplasias sélidas pseudopapilares sélo representan
el 10% ©.

Recientemente se ha propuesto una nueva
clasificacion de estos tumores, segtin su morfologia y
patrén de expresién de mucinas, la cual tiene valor
prondstico; en ella, los de la variedad pancreatobiliar
tienen un prondstico peor.

1. Tipo intestinal: Muc1 negativo, Muc2 positivo y CDX?2
positivo.

2. Tipo pancreatobiliar: Mucl positivo, Muc2 y CDX2
negativo.

3. Tipo géstrico foveolar: Mucl y Muc?2 negativos
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4. Tipo oncocitico: Mucl y Muc?2 positivo

Los cistoadenomas se caracterizan por poseer un
epitelio cuibico rico en glucégeno y bajo potencial de
malignizacién, y se han encontrado alteraciones
cromosomicas en el gen 3p25 correspondiente a la
enfermedad de von Hippel Lindau 437,

Los tumores mucinosos del pancreas se clasifican
en dos: la neoplasia mucinosa quistica y la neoplasia
papilar intraductal. La primera, aunque su patogénesis
es incierta, se encuentra unida a la presencia de
tumores mucinosos biliares y ovéricos, los cuales son
casi exclusivos en mujeres, a diferencia de la neoplasia
mucinosa intraductal ®*?. La tnica diferencia entre
las neoplasias mucinosas quisticas y la neoplasia
mucinosa papilar intraductal, es que la dltima se
comunica con el conducto pancredtico principal. Es
comun encontrar en los adenocarcinomas ductales
mutacién del gen K ras la cual va paralela al
desarrollo de atipias celulares 1%V,

La neoplasia mucinosa papilar intraductal no tiene
una presentacion clinica tipica; en muchos casos es
un hallazgo incidental en estudios como ecografias o
tomograffas abdominales. Cuando hay sintomas, el
paciente consulta por dolor abdominal, ictericia o
pancreatitis recurrente que, por lo general, son
sinénimo de obstruccién de la via biliar; cuando el
dolor abdominal se da en el marco de un antecedente
de pancreatitis aguda e, incluso, crénica, con hallazgo
de lesidn quistica pancredtica, se debe descartar un
pseudoquiste pancredtico antes de diagnosticar una
neoplasia quistica *'?. Una condicién que poco se
describe, pero debe tenerse en cuenta, es la presencia
de diabetes con mala respuesta al tratamiento 713,

Los exdmenes para el diagndstico de esta patologia
son multiples. Entre el arsenal diagndstico se cuenta
con la tomografia, la cual sirve para caracterizar la
lesién y establecer la presencia de ganglios y si hay
pancreatitis asociada. En la tomografia se encuentra
que la mayoria de las lesiones comprometen el cuerpo
o la cola del péancreas (figura 2), raramente hay
ganglios murales y calcificaciones en la pared, pero
cuando estdn presentes, son especificos de la
neoplasia mucinosa.
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Ficura 2. Tomografia de abdomen en la que se aprecia una lesion
quistica en la cabeza de pdncreas.

La colangiorresonancia (resonancia magnética), por
su parte, sirve para determinar si hay comunicacién entre
la lesion quistica y el conducto pancredtico 419,

La ultrasonografia endoscépica es una de las
herramientas m4s utiles, especialmente para determinar
malignidad y la presencia de multicentricidad, con una
sensibilidad de 86% cuando los ductos principales miden
mas de 10 mm y los secundarios mds de 40 mm 9.

La colangiopancreatografia por resonancia
magnética nos ayuda a determinar la extensién de la
dilatacion, el nimero de ganglios murales y la presencia
de comunicacién entre el quiste y el conducto. Estos
hallazgos se relacionan con un mal prondstico,
especialmente la presencia de dilatacion del conducto
pancredtico principal mayor de 10 mm y la presencia de
ganglios murales (101819,

En el estudio citoldgico, la presencia de células
epiteliales no gdastricas elimina la posibilidad de
pseudoquiste, ya que no posee este tipo de células, y
nos orienta hacia las neoplasias mucinosas, que se
diferencian de la contaminacién con material del tubo
digestivo porque éste dltimo es mds delgado y carece
de células inflamatorias y de degeneracidon 202D,

El estudio citolégico ayuda en el diagndstico,
especialmente, cuando se realizan pruebas de
marcadores tumorales y pruebas bioquimicas. Las
amilasas son el primer estudio que se solicita; cuando



estdn muy elevadas pueden orientarnos a una neoplasia
papilar intraductal. Si estdn aumentadas, la siguiente
prueba es el antigeno carcinoembrionario, que cuando
es positivo es fuerte predictor es un importante factor
prondstico de quiste mucinoso y cuyo aumento es
proporcional a la probabilidad de malignidad "7-%.

Otros marcadores tumorales empleados son el CA
72-4 y el Ca 19-9; aunque sus niveles para diagndstico
en liquido no se han determinado, son utiles en la
diferenciacién de lesiones mucinosas y no
mucinosas.!**

La presencia de mucina no especifica el grado
patolégico del tumor y que sea negativa no excluye la
presencia de neoplasia intraductal mucinosa de pancreas;
las células epiteliales de uniones fuertes estdn asociadas
a neoplasias con displasia moderada y, las células
inflamatorias y la paracromatina, con el carcinoma in situ.
La necrosis estd asociada a la invasion @ (figura 3).

Ficura 3. Estudio histopatoldgico de pdncreas utilizando coloraciones
de hematoxilina eosina. Dilatacion del conducto pancredtico principal,
neoplasia intraductal mucinosa con células epiteliales con atipia
10X.

El diagnéstico diferencial de la neoplasia intraductal
mucinosa del pancreas incluye el pseudoquiste y las
neoplasias quisticas. Es importante la diferenciacion entre
estas dos patologias, ya que el manejo en la primera es
generalmente conservador, mientras que las segundas
requieren manejo quirdrgico 3%,

Durante la cirugia se obtiene el liquido pancreético a
través de la aspiracion de los conductos pancreaticos y

NEOPLASIA PAPILAR INTRADUCTAL MUCINOSA DE PANCREAS

la administracion de secretina ¥, la cual aumenta la
produccién de jugo pancredtico para el citodiagndstico,
con el fin de determinar los segmentos que se deben
resecar, con base en la relacion nucleo/citoplasma, la
forma del nicleo, la distribucién de 1a cromatina nuclear
y el estado de la mucina @ (figura 4).

FiGura 4. Neoplasia intraductal mucinosa con células epiteliales con
atipia, nucléolos prominentes y mitosis. Coloracion de hematoxilina
eosina 40X.

La mayoria de las lesiones quisticas del
péancreas se encuentran en la cola, y, generalmente, la
pancreatectomia distal basta en las lesiones premalignas,
pero la neoplasia intraductal papilar es mas frecuente
en la cabeza del pancreas ¥, por lo que requiere
pancreatoduodenectomia ®*?®, Sin embargo, como ésta
crece de manera longitudinal sobre el conducto, los
bordes deben estudiarse intraoperatoriamente para
confirmar que éste quede libre de tumor. El 19% de los
pacientes requiere pancreatectomia total por la extension
del tumor en el conducto !-*10,

Algunos autores hablan sobre un origen multicéntrico
de las lesiones, por lo cual los bordes libres de tumor no
son un factor completamente confiable de reseccion
completa del cancer. Sin embargo, los bordes libres sin
evidencia de lesion trasmural se asocian a una
supervivencia cercana al 100%, en el 21% de los casos,
hay recurrencias por lesiones de tipo multicéntrico
(223030 'por lo que se requieren otras formas de encontrar
estas lesiones para determinar el borde verdadero de
reseccion. Entre ellas estan la citologia intraoperatoria
por segmentos de jugo pancredtico mas la biopsia por
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congelacidn, en las que, si la histologia sale positiva, se
agregan 2 cm de reseccidn hasta obtener bordes libres;
y sila citologia resulta positiva, se resecan los segmentos
en los que la citologia es positiva para malignidad ?>*>3?,

El pronéstico de los tumores papilares mucinosos
intraductales del pancreas depende de la presencia de
infiltracion; hay supervivencia mayor al 90% a 5 afios si
no se encuentra infiltracién y, de 40%, en el caso de los
carcinomas invasivos “!¥. Otro factor que se ha visto
asociado con un mejor prondstico es el crecimiento
tumoral a partir de ramas secundarias de los conductos
pancredticos, en lugar del conducto pancredtico principal @.

En casos seleccionados, en los que el tumor mide
menos de 30 mm, no hay invasién mural y sélo afecta
las ramas secundarias del pancreas, y sin cambios en el
seguimiento, puede realizarse un manejo no quirdrgico,
de observacion radiolégica, con marcadores tumorales
y mediciones de glucemia, ya que el potencial de
malignizarse o de crecer es de 11%, a diferencia de los
carcinomas que afectan las ramas principales, cuyo
potencial maligno es alto (60%) y que requieren manejo
quirdrgico (192233,

La neoplasia papilar intraductal mucinosa es una
entidad poco frecuente caracterizada por la comunicacién
con el conducto pancredtico principal, raramente
sintomatica, y generalmente es un hallazgo incidental.

Latomografia, 1a colangiorresonancia, la ultrasonografia
endoscépica y el estudio citoldgico por colangiografia
endoscdpica, son los métodos mas confiables para el
diagndstico y prondstico de la enfermedad. Estos tumores
suponen un reto para el clinico, ya que pueden confundirse
con lesiones benignas quisticas, lo que conlleva a la
contradiccion entre el manejo quirtirgico o el seguimiento
de lalesion.

Labiopsia por congelacion y la citologia intraoperatoria
han marcado la pauta para el manejo de estas lesiones y
la determinacién de los bordes de reseccién frente a la
pancreatectomia total, lo que ha mejorado el prondstico
de los pacientes con esta patologia.

El tratamiento de esta patologia debe ser
quirdrgico; la extirpacién completa del tumor por
pancreatoduodenectomia o pancreatectomia total.

Intraductal papillary mucinous carcinoma of the pancreas

Abstract

The intraductal papillary mucinous carcinoma of the pancreas is an infrequent entity, rarely invasive, of low
potential of malignancy, atypical in its presentation, and generally asymptomatic. It affects the body or tail of
the pancreas, and in many cases is an incidental finding in diagnostic imaging, such as abdominal ultrasonophy

or CT scanning.

The lesion can be studied by different means, such as CT scanning or endoscopic ultrasonography intended
to obtain images and pancreatic juice for cytology and tumor markers. Endoscopic ultrasonography and
cholangiography by magnetic resonance provide information for the diagnosis of this lesion and for its
management, which generally involves surgical resection with intaoperative biopsy by frozen section.

We present one case of intraductal papillary mucinous carcinoma of the together with a literature review.

Key words: pancreatic neoplasms, papiloma intraductal, carcinoma papillary, cystadenoma, mucinous,

diagnosis, pancreatectomy, pancreatectomia
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