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¢ CASO CLINICO
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Resumen

Las neoplasias mucinosas papilares intraductales pancredti-
cas o intraductal papillary mucinous neoplasias (IPMN) son
detectadas con una frecuencia creciente en la prictica diaria
debido tanto a una mayor conciencia de su existencia como
al uso masivo de estudios complementarios por imdgenes. Los
IPMN se diagnostican de manera incidental en la mayoria
de los casos y se clasifican en IPMN de las ramas laterales,
IPMN del conducto pancredtico principal e IPMN mixtos. Los
tiltimos dos tipos presentan un comportamiento bioldgico mds
agresivo y se recomienda su tratamiento quiriirgico. Ademds,
existen cuatro subtipos de epitelio neopldsico en estos tumores
(intestinal, pancreatobiliar, gdstrico y oncocitico), los cuales de-
terminan diferencias en la historia natural de estas neoplasias y
esto también parece tener un valor prondstico. Comunicamos el
caso de un paciente con una IPMN de tipo mixto, a quien se le
realizé una duodeno-pancreatectomia y cuyo estudio anatomo-
patolégico reveld una IPMN de subtipo intestinal con displa-
sia de alto grado y carcinoma coloide. Asimismo, revisamos la
literatura y describimos los aspectos mds relevantes de este tipo
particular de tumores quisticos del pancreas.

Palabras claves. Pincreas, lesiones quisticas, neoplasias
MUCINOSas.
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Pancreatic intraductal papillary
mucinous neoplasm: Case report and
review of the literature

Summary

Pancreatic  intraductal  papillary  mucinous neoplasias
(IPMN) are increasingly detected in medical diary practice
because of increased awareness of their existence and becau-
se of increased use of cross-sectional imaging studies. IPMN
are diagnosed incidentally in most cases and are classified as
branch-duct IPMN, main-duct IPMN and combined-type
IPMN. The last two types show a more aggressive biological
behavior and surgery is recommended. Moreover, there are
Jour subtypes of neoplastic epithelium in these tumours (in-
testinal, pancrearobiliary, gastric and oncocytic), which de-
termine differences in the natural history of these neoplasms
and this also seems to have prognostic relevance. We report a
case of a patient who underwent a pancreatoduodenectomy
due to a combined-type IPMN and whose anatomopatholo-
gical study revealed an intestinal subtype IPMN with high
grade dysplasia and colloid carcinoma. We also review the
literature and describe the main aspects of this particular
type of cystic pancreatic tumours.

Key words. Pancreas, cystic lesions, mucinous neoplasms.

Las neoplasias mucinosas papilares intraductales
pancredticas o intraductal papillary mucinous neoplasias
(IPMN) son detectadas con una frecuencia creciente en
la practica diaria debido tanto a una mayor conciencia de
su existencia como al uso masivo de estudios complemen-
tarios por imdgenes.
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Presentacion del caso

Se presenta un paciente de sexo masculino de 68 afos,
exfumador, con antecedentes de coronariopatia, diabetes
diagnosticada 4 afios antes de la consulta, hipertiroidismo
y litiasis renal con requerimiento de colocacién de caté-
ter “doble ]J”. Como medicacién habitual recibia aspiri-
na, clopidogrel, enalapril, propranolol, espironolactona,
atorvastatina y metformina.

En el contexto del seguimiento por su patologia re-
nal se realizé una tomografia computada y se advirtié la
presencia de numerosas imdgenes de aspecto quistico que
reemplazaban el parénquima pancredtico. El paciente
presentaba episodios ocasionales de disconfort epigéstrico
posprandial de reciente comienzo, sin diarrea, pérdida de
peso u otros sintomas o signos clinicos. Se realizaron en-
doscopias digestivas alta y baja, y se detecté una hernia
hiatal de 2 cm, una antropatia congestiva, hemorroides
congestivas en el canal y diverticulos sigmoideos aislados.
Se realiz6 una resonancia magnética de abdomen con ga-
dolinio y una colangio-pancreatografia por resonancia, y
se observaron multiples imdgenes hiperintensas en T2,
sin cambios luego de la administracién del contraste en-
dovenoso en toda la glindula pancredtica, asociadas a una
marcada dilatacién del conducto de Wirsung de hasta 8
mm (Figuras 1, 2y 3).

Con el diagnéstico presuntivo de una neoplasia muci-
nosa papilar intraductal de tipo mixto, se decidié realizar

Figura 1. Miltiples imdgenes hiperintensas en 12 en cabeza,
cuerpo y cola de pancreas.
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una duodeno-pancreatectomia total con esplenectomia
y colecistectomia (Figuras 4 y 5). El estudio anatomo-
patolégico confirmé una IPMN de tipo intestinal con

Figura 2. Miltiples imdgenes hiperintensas en T2 en cabeza,
cuerpo y cola de pdncreas.
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Figura 4. Pieza de duodeno-pancreatectomia total.

Figura 5. Pieza abierta: marcada dilatacion quistica del con-
ducto de Wirsung principalmente a nivel de cuerpo y una de las
lesiones quisticas en la cabeza adyacente al duodeno.

displasia de alto grado y componente de adenocarcino-
ma invasor mucinoso (coloide). El resto del parénquima
pancredtico mostré signos de pancreatitis crénica atréfica
con hiperplasia de los islotes de Langerhans y ausencia
de metéstasis en ganglios coledocianos, peripancredticos
y peri-arteria esplénica.

Actualmente el paciente se encuentra en plan de qui-
mioterapia adyuvante con capecitabina, en buen estado
general y en tratamiento con insulina, enzimas pancreiti-
cas ¢ inhibidores de la bomba de protones.

Discusién

Las IPMN son diagnosticadas usualmente en indivi-
duos afiosos (séptima década de la vida) y son discreta-
mente mds frecuentes en hombres. Si bien el diagnéstico
es incidental en la mayorfa de los casos, los pacientes pue-
den presentar cuadros de pancreatitis, dolor abdominal,
pérdida de peso, diarrea crénica, hiperglucemia o ictericia.
La sintomatologfa suele ser inespecifica y puede estar rela-
cionada con la presencia de un carcinoma invasor asociado.

La resonancia magnética de abdomen con gadolinio
y la colangio-pancreatografia por resonancia son, en
conjunto, el estudio de eleccién para caracterizar las le-
siones quisticas de acuerdo con su localizacién, tamafio,
relacién con el sistema ductal pancredtico y presencia
de septos y nédulos murales. La tomografia computa-
da de abdomen dindmica y con protocolo para pdncreas
también es de gran utilidad para determinar la anatomia
vascular y planificar resecciones. Por otra parte, muchas
veces es necesaria una ecoendoscopfa pancredtica, la
cual, ademds de ser util para la caracterizacién de la le-
sién, permite realizar punciones para el estudio bioqui-
mico (amilasa, mucina y antigeno carcinoembrionario)
y citolégico de su contenido.

La caracteristica histopatolégica principal es la prolife-
racién intraductal de células columnares productoras de
mucina. Desde el punto de vista macroscépico, se han
descripto tres tipos de IPMN: 1) Main-ductIPMN (MD-
IPMN): caracterizado por un conducto pancredtico prin-
cipal dilatado con presencia de papilas y moco, el cual
puede drenar por la ampolla de Vater. 2) Branch-duct
IPMN (BD-IPMN): distinguido por la dilatacién quis-
tica de ramas; se observa como un quiste o un conjunto
de quistes en la cabeza o proceso uncinado del pancreas
y puede ser multifocal. 3) Combined-type IPMN: con
un comportamiento clinico-patolégico similar al MD-
IPMN. La clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de 2010 propuso la siguiente clasificacién:
IPMN con displasia de grado bajo o intermedio, IPMN
con displasia de grado alto e IPMN con carcinoma in-
vasor asociado.! Por otra parte, se han descripto cuatro
subtipos de epitelio neopldsico cuyas implicancias pro-
nésticas contindan siendo motivo de estudio: géstrico, in-
testinal, pancreatobiliar y oncocitico. Cada subtipo pre-
senta caracteristicas morfolégicas e inmunohistoquimicas
particulares de manera tal que el géstrico simula fovéolas
géstricas y es MUC5AC positivo mientras que el intesti-
nal tiene el aspecto de las neoplasias vellosas intestinales
y es MUC5AC y MUC2 positivo. Los subtipos pancrea-
tobiliar y oncocitico son MUC5AC y MUCI positivos,
pero se diferencian por su morfologfa ya que el primero
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simula una neoplasia colangio-papilar y el dltimo tiene el
aspecto de las neoplasias oncociticas. Ha sido descripto
que usualmente el subtipo gdstrico compromete las ramas
periféricas, mientras que los otros tres involucran al con-
ducto principal y a las ramas comunicantes.”

De acuerdo con los datos de un estudio retrospecti-
vo en 283 pacientes con IPMN operados publicado en
2011, los pacientes con el subtipo géstrico tuvieron un
pronéstico aceptable con tasas de supervivencia a 5y 10
afos de 0,937, mientras que los pacientes con el subti-
po pancreatobiliar tuvieron el peor pronéstico con una
tasa de supervivencia a 5 afios de solo 0,520. Los autores
observaron que el subtipo pancreato-biliar se asociaba a
grados histolégicos altos y a fenotipos invasivos. Sin em-
bargo, otros autores consideran que, si bien los subtipos
histolégicos se asocian con el grado de displasia, su valor
prondstico es limitado.* La frecuencia de malignidad (7n
situ + invasiva) de las IPMN de conducto principal es de
60% a 92% con una media de 70% y aproximadamente
dos tercios de estas neoplasias malignas resultan invasivas.

Las Guias de Consenso Internacional de 2005 recomien-
dan la reseccién de todos las IPMN de conducto principal
asi como las variantes mixtas siempre que las condiciones
clinicas del paciente sean las adecuadas y que su expecta-
tiva de vida sea razonable.” Las gufas mencionan, ademds,
la importancia de realizar estas resecciones en centros con
experiencia en este tipo de tumores pancredticos. Con res-
pecto a las IPMN de rama, se ha reportado una frecuencia
de malignidad de 6% a 46% (media 25%) y los predictores
de malignidad mds importantes parecen ser el tamafio de la
lesién (mayor de 30 mm) y la presencia de nédulos murales.
Por lo tanto, la decisién de operar al paciente o controlarlo
periédicamente debe ser individualizada.

En las Guias de Consenso Internacional del afio 2012
se menciona la importancia del tamafio del conducto
principal y se considera que un didmetro mayor de 10
mm es un estigma “de alto riesgo”, asi como la presencia
de un componente sélido dentro del quiste y la icteri-
cia en un paciente con una lesién quistica cefélica.® Las
caracteristicas que los autores consideran “preocupantes”
son: didmetro del Wirsung de 5 a 9 mm, tamafo de la
lesién quistica mayor de 3 cm, presencia de nédulos mu-
rales, paredes engrosadas y cambio abrupto de calibre del
conducto de Wirsung con atrofia pancredtica distal. En
pacientes sintomdticos, se recomienda su reseccién no
solamente para aliviar los sintomas sino también porque
tienen mayor probabilidad de desarrollar malignidad.

Con respecto a las variantes mixtas o IPMN combi-
nados, probablemente representan una extensién de las
IPMN de conducto principal hacia las ramas ya que exis-
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ten estudios que sugieren que las IPMN de conducto prin-
cipal y los combinados comparten caracteristicas morfolé-
gicas y presentan un comportamiento biolégico agresivo
caracterizado por la progresién al cdncer invasor.”

Las IPMN pueden originar carcinomas de dos tipos:
coloides o tubulares; los coloides usualmente se originan
en las IPMN intestinales y presentan mayor sobrevida a 5
afos, mientras que los tubulares usualmente se originan
en las IPMN pancreato-biliares cuyo prondstico es com-
parable al del adenocarcinoma ductal. Se observé que las
IPMN pancreatobiliares presentan un carcinoma invasi-
vo en el 90,2% de los casos y tienen una tasa de recurren-
cia mayor del 70%, por lo cual algunos autores plantean
considerar terapia adjuvante en estos casos.®

El rol de la adyuvancia en el tratamiento de los carci-
nomas originados en las IPMN fue evaluado retrospecti-
vamente. Mientras algunos autores no observaron mejo-
ria en la sobrevida, otros estudios sugieren un beneficio
en los enfermos con ganglios y mérgenes de reseccién po-
sitivos y estadios T avanzados, por lo cual es un tema que
continta en estudio’'? y su indicacién debe ser cuidado-
samente evaluada por el equipo tratante en cada caso.

Es muy importante tener en cuenta que los pacientes
con IPMN pueden desarrollar carcinomas pancredticos
en localizaciones distantes a la IPMN, por lo cual estd re-
comendado considerar esta situacién en el momento del
diagnéstico, durante la cirugfa (si estuviese indicada) y en
la vigilancia de estos pacientes.”® Por otra parte, ha sido
sugerido que los pacientes con IPMN tienen un riesgo
aumentado de desarrollar neoplasias malignas extra-pan-
credticas cuando se los compara con la poblacién general
y que la mayorfa de estas neoplasias son diagnosticadas
antes que la IPMN o al mismo tiempo, aunque también
pueden detectarse tiempo después.

El cdncer colorrectal resulté la neoplasia asociada con
IPMN mis frecuente en estudios realizados en poblacio-
nes occidentales (3% a 12%), mientras que el cdncer gds-
trico fue el tumor mds frecuente en pacientes asidticos
(6% a 15%)."* Un estudio realizado en la Clinica Mayo
demostré que los pacientes con IPMN presentaban ma-
yor incidencia de tumores hepatobiliares, esofdgicos y tu-
mores del estroma gastrointestinal comparados con la po-
blacién general y un mayor riesgo de presentar adenomas
de colon, metaplasia de Barrett y neoplasias malignas del
tracto urinario comparados con sus poblaciones de con-
trol (poblacién general y pacientes con adenocarcinoma
ductal pancredtico).”” Estos mismos autores han reporta-
do que el cdncer de piel, colon, mama, préstata y pulmén,
neoplasias con alta incidencia en la poblacién general, no
eran mds frecuentes en los pacientes con IPMN que en
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sus poblaciones de control. Algunos autores consideran
que la deteccién de estas neoplasias extra-pancredticas se
debe a la gran cantidad de estudios por imdgenes que sue-
len realizarse a los pacientes con una IPMN y no a un real
aumento de su incidencia. Ademds, ha sido comunicado
que la edad de los pacientes con una IPMN y una o va-
rias neoplasias extra-pancredticas es mayor a la de aquellos
con una IPMN sin neoplasia extrapancredtica.

Finalmente, ha sido publicado un estudio cuyos re-
sultados sugieren que las IPMN no se asocian con carci-
nogénesis sistémica, excepto con el cdncer palncrezitico.16
Si bien la asociacién entre los IPMN y otras neoplasias
continta siendo controversial, es importante considerarla
tanto en la evaluacién preoperatoria como en el segui-
miento a largo plazo de estos pacientes.
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