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RESUMEN

Introduccidn. La neoplasia mucinosa papilar intraductal (IPMN) se diagnostica ahora con mayor frecuencia debido al mayor uso
de los métodos de imagenes, y conlleva un desafio clinico su manejo y seguimiento por su probable transformacién maligna.
Obijetivos. Conocer las caracteristicas por ecoendoscopia (USE), evolucion clinica y sobrevida de los pacientes diagnosticados de
IPMN por USE. Materiales y métodos. Estudio de cohorte retrospectivo con andlisis de sobrevida en pacientes diagnosticados
de IPMN por USE entre 2013 y 2018 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM). Se analizaron variables
demogréficas y ecoendoscopicas, ademas de seguimiento hasta el fallecimiento o 6 meses después del término del estudio.
Se realiz6 el andlisis de sobrevida con los métodos de Kaplan-Meyer y de regresion de Cox. Resultados. Se incluyeron 133
pacientes con IPMN. Edad media fue 68,6 afos, 80 (60,2%) fueron mujeres. Segin subtipos, 89 (66,9%) fueron de rama
secundaria, 23 (17,3%) de ducto principal y 21 (15,8%) de tipo mixto. La principal localizacién fue cabeza de pancreas (41,4%).
En el seguimiento, 22 (16,5%) fueron a cirugfa, 22 (16,5%) fallecieron después de una mediana de seguimiento de 522 difas. En
8 pacientes (6%) se detect6 neoplasia maligna. La tasa de sobrevida global fue 86.8% (IC 95%, 79,6-91,6) al afio y de 81.9%
(IC95%, 73,3-88,0) a los 3 afios. En andlisis univariado los factores asociados a la sobrevida fueron los subtipos de IPMN-DP
(p=0,02) y mixto (p=0,005), sexo masculino (p=0,004), tamano de lesién =30 mm (p=0,000), nédulos (p=0,014) y Wirsung
=10 mm (p=0,01). En el andlisis multivariado, los factores predictores asociados con la sobrevida fueron: IPMN-DP (HR=6,3,
p=0,005), IPMN mixto (HR=4,9, p=0,008) y tamafio de lesion =30 mm (HR=7,1, p=0,000). Conclusiones. El diagnostico de
IPMN de ducto principal y mixto se asocian como factores predictores de sobrevida, al igual que el tamafio de la lesién =30 mm.
Palabras clave: Quiste pancredtico; Neoplasia mucinosa papilar intraductal pancredtica; Sobrevida (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMN) are diagnosed more frequently because the higher use of
radiologic exams, in that sense they are a great challenge to define its management and treatment in relation to its potential
malignant transformation. Objective: To describe IPMN clinical profile, endoscopic ultrasound (EUS) characteristics and survival
in all patients diagnosed with IPMN by EUS at HNERM. Materials and methods: Retrospective cohort of patients with IPMN
diagnosed at HNERM by EUS from 2013 to 2018. Descriptive statistics was used for clinical profile and EUS characteristics.
Kaplan Meir Method and Cox regression analysis was applied for survival analysis. Results: 133 patients with IPMN were
included. Medium age was 68.6 years, 80 (60.2%) were female. According to IPMN subtypes, 89 (66.9%) originated from
secondary branch, 23 (17.3%) from main duct (MD) and 21 (15.8%) were mixed type (MT). Head of pancreas was the main
localization (41.4%). In follow-up, 22 (16.5%) were derived to surgery. Mortality occurred in 16.5% (22 cases) after a median
follow-up of 522 days. Malignant transformation was diagnosed in 6% (8 cases). Survival was 86.8% (IC 95%, 79.6-91.6) at
1 year and 81.9% (IC95%, 73.3-88.0) at 3 years. Univariate analysis demonstrated that factors associated to survival were
MD-IPMN (p=0.02) y MT-IPMN (p=0.005), male gender (p=004), nodule size =30 mm (p=0.000), presence of nodules
(p=0.014) and Wirsung =10 mm (p=0.01). Multivariate analysis showed that predictive factors for survival were MD-IPMN
(HR=6.3, p=0.005), MT-IPMN (HR=4.9, p=0.008) and nodule size =30 mm (HR=7.1, p=0.000). Conclusions: Diagnosis
of MD-IPMN and MT-IPMN are predictive factors for survival as well as nodule size = 30mm.

Keywords: Pancreatic cysts; Intraductal papillary-mucinous neoplasm, pancreatic; Survival (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION poblacién adulta tiene alguna NQP ™y la mitad de ellas
son IPMN. Ademas, se conoce que la prevalencia de

Las neoplasias mucinosas papilares intraductales estas NQP se incrementa con la edad, llegando hasta
(IPMN) del pancreas son un tipo de neoplasia quistica  50% en personas de edad avanzada @. Estas lesiones
pancredtica (NQP) frecuente que tienen una alta quisticas pancredticas son usualmente detectadas
prevalencia. Se considera que el 20 a 30% de la de forma incidental por la mayor disponibilidad de
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técnicas de imagen (tomografia y resonancia) y el
consecuente incremento en su uso, lo que ademdas
conlleva un desafio clinico por la dificultad en obtener
un diagnéstico definitivo, la incertidumbre de su
transformacién a malignidad y con ello el manejo
terapéutico a proponer: cirugia o manejo conservador
con vigilancia y seguimiento.

Se considera que las IPMN son un tipo de lesiones
precursoras que pueden progresar a adenocarcinoma
ductal pancredtico invasivo, por lo que representan
(junto con los Pan-IN o neoplasia intraepitelial
pancreatica) unaoportunidad para establecer programas
de vigilancia y tratamiento de lesiones precancerosas.
Los riesgos potenciales de progresion a cancer son
diferentes segin el tipo de IPMN, estimandose que
el riesgo de progresion a carcinoma invasivo 5 afios
después del primer signo de la enfermedad es de 63%
para las IPMN de ducto principal (IPMN-DP), 49%
para las IPMN mixtos y 15% para las IPMN de rama
secundaria (IPMN-RS) @, por lo que se plantea manejo
quirdrgico en los IPMN-DP y mixtos, mientras que en las
IPMN-RS el manejo puede ser mds conservador basado
en un seguimiento periédico y s6lo manejo quirdrgico
ante la aparicion de signos o caracterfsticas de riesgo “.
No obstante, la vigilancia de estos pacientes deviene en
altos costos de atencion médica y conlleva el riesgo de
un tratamiento insuficiente o un tratamiento excesivo
(cirugias extensas con morbimortalidad altas) ©.

En nuestro medio la informaciéon que se cuenta
acerca de la evolucién clinica y el seguimiento de
estos pacientes con IPMN es aln escasa a pesar del
incremento de la prevalencia en su diagndstico. Al
igual que ocurre en otras latitudes, una limitacién
importante en el conocimiento acerca de las IPMN
es que los datos disponibles en nuestro medio han
sido obtenidos en series de casos quirdrgicos ©7, los
cuales pueden representar un sesgo si aplicamos esos
resultados a cohortes no quirdrgicas. El incremento
en el uso de la ecoendoscopia permite no solo
complementar el diagnéstico de este tipo de neoplasias
quisticas obtenidas por otras técnicas de imégenes,
sino que permite diagnosticarlas de novo en exdmenes
realizados por otra indicacién. En ese sentido, y dado el
incremento progresivo del empleo de esta modalidad
diagnostica nos propusimos estudiar de forma
retrospectiva una cohorte de pacientes diagnosticados
con IPMN mediante ecoendoscopfa para conocer sus
caracteristicas ecoendoscépicas, su evolucién clinica,
asi como determinar la sobrevida de los pacientes
atendidos en el servicio de endoscopia del hospital
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo con
analisis de sobrevida en pacientes diagnosticados
de IPMN mediante ecoendoscopia en el servicio de
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endoscopia del HNERM desde enero del 2013 hasta
diciembre del 2018.

Durante el periodo de estudio descrito, de
todos los pacientes con indicacién para estudio
ecoendoscopico por diagnostico o sospecha de lesién
quistica pancreatica (establecido por tomografia y/o
resonancia) se incluyeron aquellos pacientes con
diagnostico ecoendoscépico de IPMN y mayores de 18
afos de edad. Se excluyeron a aquellos pacientes con
datos incompletos y aquellos con resultado anatomo-
patoldgico (posterior a puncién aspiracién o espécimen
quirdrgico) diferente al motivo de estudio.

Para el examen ecoendoscépico se utilizd
ecoendoscopio radial o lineal (PENTAX 3,8 EG-3870
UTK) con frecuencias de escaneo de 5-10 MHz
(procesador ecografico HITACHI HI VISION Avius).
Todos los procedimientos fueron realizados por uno
de los 4 ecoendoscopistas del servicio, empleando
sedacién endovenosa con midazolam y petidina. En
aquellos a los que se les realiz6 puncién aspiracién se
empleé el ecoendoscopio lineal, y el procesamiento
de la muestra se realiz6 sin citopatélogo en sala. Se
indicé profilaxis antibiética a todos aquellos sometidos
a puncién aspiracion.

Se consider6 IPMN mediante la demostracién
ecoendoscopica de una lesibn  quistica con
comunicacién con el ducto principal, definiéndose tres
tipos:

- Dilatacién segmentaria o difusa del ducto principal
sin estenosis y/u obstruccién del mismo (IPMN de
ducto principal o IPMN-DP).

- Lesion quistica que se comunica con ducto principal
sin dilatarlo (IPMN de rama secundaria o IPMN-RS).

-Si cumplen criterios para IPMN-DP e IPMN-RS
(IPMN mixto).

Se analizaron retrospectivamente las principales
variables de estudio (demograficos, ecoendoscépicos)
asi como el resultado histopatolégico final en aquellos
pacientes sometidos a cirugia. Ademas, se realizé el
seguimiento de todos los pacientes incluidos hasta su
fallecimiento o hasta 6 meses después de la fecha de
término del estudio. Las variables continuas se presentan
como medias con desviacién estdandar o medianas con
rango intercuartilico (segtn tipo de distribucién) y las
variables categéricas como frecuencias con porcentaje.
Las comparaciones de las variables continuas vy
categdricas fueron realizadas con t de student o Rank
sum test (segln tipo de distribucién) y chi cuadrado,
respectivamente. La evaluacion del riesgo y la sobrevida
se realiz6 con el analisis de Kaplan-Meyer, mientras
que las diferencias en sobrevida fueron evaluadas con
el log rank test. Por dltimo, para definir los predictores
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de sobrevida se emple6 el analisis de regresién de cox.
Se utiliz6 el paquete estadistico stata versién 10.1 para
el andlisis estadistico.

RESULTADOS

Un total de 133 pacientes con diagnostico
ecoendoscépico de IPMN fueron incluidos en el
estudio (ver Figura 1). La edad promedio de esta
cohorte fue 68,6 = 12,1 afos (rango 36-97), mientras
que 80 (60,2%) pacientes fueron mujeres y 53 (39,8%)
hombres.

De todos los pacientes con IPMN, 89 (66,9%) fueron
de rama secundaria, 23 (17,3%) de rama principal y
21 (15,8%) IPMN mixto. Las principales localizaciones
de estas lesiones fueron: cabeza de pancreas (41,4%),
seguido del cuello (27,1%), cuerpo (18,8%), cola (6,0%)
y uncinado (6,8%), con una mediana de tamano de 14
mm y rango intercuartilico de 9-25 mm. Del total de
pacientes estudiados, 95 (71,4%) tuvieron una lesion
focal, 27 (20,3%) dos lesiones y 11 (8,3%) tres lesiones
a mas. Las demads variables de estudio se describen en
la Tabla 1.

Los pacientes con IPMN -DP tenian una edad
media de 70,8+12,7 afos, con predominio masculino
(52,2%), de localizacion predominante en cabeza de
pancreas (52,2%) y tamano de lesién con mediana en
12 mm (rango: 7-22). En aquellos pacientes con IPMN-
RS la edad promedio fue de 67,4+11,9 afos, el 66,3%
fueron mujeres, la localizacién predominante fue en
cabeza (41,6%) y el tamafo tenia una mediana de 14
mm (rango: 8-20). Por dltimo, en los pacientes con
IPMN mixtos la edad promedio fue 71,3+12,2 afos,
con predominio masculino (52,4%), la localizacién mas
frecuente fue en cabeza y cuello (28,6%) y tamafo
de lesion con mediana de 27 mm (rango: 18-36).
Los pacientes con IPMN malignizados fueron mas
frecuentes en las IPMN-DP y de tipo mixto (3 casos en
cada tipo) que en las IPMN-RS (2 casos). Tabla 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-ecoendoscopicas de los pacientes
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con IPMN.
IPMN

Numero pacientes, n 133
Edad, media + DS afios 68,6 £ 12,1
Sexo, femenino, n (%) 80 (60,2)
Tipos IPMN, n (%)

Rama secundaria 89 (66,9)

Rama principal 23 (17,3)

Mixto 21(15,8)
Localizacion, n (%)

Cabeza 55 (41,4)

Cuello 36 (27,1)

Cuerpo 25(18,8)

Cola 8 (6,0)

Uncinado 9(6,8)
Numero de lesiones, n (%)

1 95 (71,4)

2 27 (20,3)

23 11(8,3)
Tamafio, mediana (RI) mm 14 (9-25)
N&dulo mural, n (%) 18 (13,6)
Wirsung = 10mm, n (%) 14 (10,5)
Tabiques, n (%) 25(18,8)
Grosor de pared, n (%) 10 (7,5)
Numero de EUS, n (%)

1 96 (72,2)

2 19 (14,3)

23 18 (13,5)
PAAF, n (%) 12 (9,0)
Cirugia, n (%) 22 (16,5)
Fallecidos, n (%) 22 (16,5)

DS: desviacion estandar; RI: rango intercuartilico; EUS: ecoendoscopia; PAAF:

puncion aspiracion con aguja fina.

20 excluidos: 8 sin informes, 9 cistoadenoma seroso post
cirugia, 3 pancreatitis cronica post biopsia

A

2667 ecoendoscopias 294 lesiones quisticas
(2013-2018) de pancreas

—»{ 153 pacientes con IPMN

22 a cirugia })' 7 fallecidos
A :

Y

—» 133 IPMN IPMN

Figura 1. Diagrama de flujo de poblacién de estudio.

Rev Gastroenterol Peru. 2020;40(1):52-60

22 fallecidos en
seguimiento




Perfil clinico y andlisis de sobrevida en pacientes con neoplasia mucinosa papilar intraductal

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes segun tipo de IPMN.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con IPMN operados.

IPNN pl!?:tr:?:al setijaanZria Mixto
NUmero pacientes, n 23 89 21
Edad, media £ DS afios 70,8+127 674+119 71,3+122
Sexo masculino, n (%) 12 (52,2) 30 (33,7) 11 (52,4)
Localizacion, n (%)
Cabeza 12 (52,2) 37 (41,6) 6 (28.6)
Cuello 10 (43,5) 20 (22,5) 6 (28.6)
Cuerpo 1(44) 19 (21,4) 5(23.8)
Cola 0 8(8,9) 0
Uncinado 5(5,6) 4(19.0)
Tamafio, mediana (R) 1 7.02)  14(820) 27 (18-36)
Cirugia, n (%) 6 (26,1) 9(10,1) 7(33,3)
Malignidad 3(42,9) 2(18,2) 3(27,3)
Fallecidos, n (%) 8 (34,8) 6 (6,7) 8 (38,1)

DS: desviacién estandar; RI: rango intercuartilico.

De los pacientes con diagnéstico de IPMN, 8 (6,0%)
tuvieron neoplasia maligna: 3 pacientes (2,3%) con
neoplasia maligna avanzada por presencia de metastasis
hepatica (confirmada post PAAF) al momento de su
presentacion; mientras que en 5 pacientes (3,8%) el
diagnéstico anatomo-patolégico de malignidad se
realiz6 después de la intervencién quirdrgica.

Un total de 22 pacientes (16,5%) fueron intervenidos
quirGrgicamente: 9 de rama secundaria (40,9%), 7 de
tipo mixto (31,8%) y 6 de rama principal (27,3%). El
tipo de cirugia mas frecuente fue la pancreatectomia
cefdlica o Whipple en 14 pacientes (63,6%), seguido
de la pancreatectomfa distal en 6 pacientes (27,3%)
y 2 (9,1%) laparotomia con toma de biopsia. Los
diagnésticos anatomo-patolégicos finales posterior a la
cirugia fueron: IPMN con displasia bajo grado en 12
casos, IPMN con neoplasia intraepitelial pancreatica
(PanIN 1y 2) en 5 casos, adenocarcinoma diferenciado
en 3 casos y carcinoma ductal diferenciado en 2 casos.
Tabla 3.

Un total de 22 (16,5%) pacientes fallecieron después
de una mediana de seguimiento de 522 dias (rango
intercuartilico: 327-995), con una tasa de sobrevida
global de 86.8% (IC95%, 79,6-91,6) al afio y de 81,9%
(IC95%, 73,3-88,0) a los 3 anos. En las Figuras 2y 3 se
muestran las curvas de Kaplan-Meyer de la sobrevida
general y segln tipo de IPMN, respectivamente. Los
pacientes con IPMN-RS presentaron una sobrevida de
95,4% (IC95%, 88,2-98,2) al afio y de 93,5% (1C95%,
84,8-97,3); los pacientes con IPMN-DP presentaron
una sobrevida de 73,7% (IC95%, 50,5-87,2) al afo y
de 58,6% (1IC95%, 31,9-77,8) a los 3 anos (p=0,02);
mientras que los pacientes con IPMN mixto presentaron

IPMN operados

NUmero pacientes, n 22
Edad, media + DS afos 65,2+ 10,6
(rango) (47-83)
Sexo, masculino, n (%) 13 (59,1)
Tipos IPMN, n (%)

Rama principal 6 (27,3)

Rama secundaria 9(40,9)

Mixto 7(31,8)
Localizacion, n (%)

Cabeza 9 (40,9)

Cuello 6 (27,3)

Cuerpo 4(18,2)

Cola 1(4,6)

Uncinado 2(9,1)
Tamafio, mediana (RI) mm 20 (14-25)
Nodulo mural, n (%) 8(38,1)
Wirsung = 10mm, n (%) 4(18,2)
PAAF, n (%) 4(18,2)
Tipo cirugia

Pancreatectomia cefalica o Whipple 14 (63,6)

Pancreatectomia distal 6 (27,3)

Laparotomia + toma de biopsia 2(9,1)
Diagnostico A-P final

IPMN con displasia de bajo grado 12

IPMN con neoplasia intraepitelial pancreatica 5

(PaniIN 1-2)

Adenocarcinoma diferenciado 3

Carcinoma ductal diferenciado 2
Fallecidos, n (%) 7 (31,8%)

DS: desviacion estandar / RI: rango intercuartilico

una sobrevida de 65,3% (IC95%, 40,5-81,8) al afio y de

55,9% (IC95%, 28,9-76,2) a los 3 anos (p=0,005).
Entre los pacientes fallecidos y vivos, se encontraron

diferencias significativas en el sexo (p=0,044), subtipo
diagnéstico de IPMN (p=0,0001) y tamafio de lesion

Curva de sobrevida general en 133 pacientes con IPMN
1,00 1

0,75
0,50

0,25

0,00

T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500
analysis time

Figura 2. Curva de Kaplan-Meyer de sobrevida general de los
pacientes con IPMN.
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Sobrevida segun tipo de tipo de IPMN

1,004
0,751
0,50
0,25 1
0.00- T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500
dias
IPMN rama IPMN  principal
— IPMN mixto

Figura 3. Curva de Kaplan-Meyer de sobrevida segln tipo de
IPMN.

(p=0,0001), mientras que la edad promedio fue
similar en ambos grupos (p>0,05). Las caracteristicas
ecoendoscépicas con diferencia estadistica fueron: la
presencia de nédulos (p=0,006) y tamafo del Wirsung
(p=0,000), mientras que la presencia de tabiques
(p=0,49), grosor de pared (p=0,56) y la realizacién del
PAAF (p=0,41) no tuvieron diferencia estadistica. La
cirugfa fue mas frecuente entre los pacientes con IPMN
vivos con diferencia significativa (p=0,035). Tabla 4.

En el andlisis univariado los subtipos de IPMN-
DP (p=0,02) y mixto (p=0,005), al igual que el sexo
masculino (p=0,04), tamano de lesion =30 mm
(p=0,000), nédulos (p=0,014) y Wirsung =10 mm
(p=0,01) se asociaron de forma significativa con la
sobrevida; mientras que luego del analisis multivariado
los Gnicos factores predictores que se asociaron con
la sobrevida fueron el IPMN-DP (HR=6.3, 1C95%,
1,7-22,8, p=0,005), IPMN mixto (HR=4.9, 1C95%,

Chacaltana Mendoza A, et al

1,5-15,6, p=0,008) y el tamano de lesion =30 mm
(HR=7,1,1C95%, 2,8-18,3, p=0,000). Tabla 5.

DISCUSION

Si bien la ecoendoscopia no es el método de
diagnéstico inicial en las neoplasias quisticas del
pancreas, se ha establecido en una herramienta
diagnostica importante en la evaluacién de estas
lesiones y por ende en pacientes con sospecha de
IPMN, ya que permite su diferenciacién debido a su
capacidad en la caracterizacién de la comunicacion
con el ducto principal, septos y nédulos murales,
asi como detectar degeneracion maligna en las
IPMN o su capacidad para obtener liquido quistico
mediante la puncién aspiracion (PAAF) y su respectivo
analisis citolégico y bioquimico, siendo ademds una
herramienta que puede brindar informacién adicional
que apoya la decisién de la cirugia (por ejm. diferencia
el nédulo mural del acumulo de moco).

No obstante, la caracterizacién morfolégica de
las NQP realizada por ecoendoscopia no es exacta,
alcanzando en algunas series una exactitud de 51% para
distinguir entre lesiones mucinosas y no mucinosas ®
lo que puede condicionar diagnésticos incorrectos.
Correa C et al. @ detect6 que en 330 pacientes
con diagndstico de NQP incidental la exactitud
preoperatoria fue de 63% (empleando tomografia o
resonancia) y se incrementé a 69% con la adicién de
la ecoendoscopia, ocurriendo errores en el diagnostico
anatomo-patolégico post operatorio en todos los tipos
de NQP siendo mayor el error diagnostico en aquellos
con diagnostico preoperatorio de IPMN-RS (36%).
Del mismo modo, Del Chiaro et al. " determiné una

Tabla 4. Variables de estudio en pacientes con IPMN vivos y fallecidos.

Variables Vivos (n=111) Fallecidos (n=22) p
Edad, media + DS (afios) 68,57 £ 12,3 68,9 + 11,4 0,236
Sexo 0,044

Masculino n (%) 40 (75,5) 13 (24,5)

Femenino n (%) 71(88,8) 9(11,3)
IPMN 0,0001

Rama 83(93,3) 6 (6,7)

Principal 15 (65,2) 8(34,8)

Mixto 13 (61,9) 8(38,1)
Tamafio lesion, mediana (RI), mm 13 (9-20) 22,5 (17-36) 0,0001
Nédulos, n (%) 11(61,1) 7(38,9) 0,006
Wirsung, mediana (RI), mm 3 (2-5) 7,5 (4-10) 0,000
Tabiques, n (%) 22 (88) 3(12) 0,49
Grosor de pared, n (%) 9(90) 1(10) 0,56
PAAF, n (%) 9(75) 3(25) 0,41
Cirugia, n (%) 15 (68,2) 7(31,8) 0,035

RI: rango intercuartilico
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Tabla 5. Sobrevida, analisis univariado y multivariado
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Ctorisicnshtivies Lehmiss b am ko g M. e e
IPMN

Principal 73,7 (50,5-87,2) 58,6 (31,9-77,8) 0,02 3,13 1,3-7,5 0,02 6,3 1,7-22,8 0,005

Mixto 65,3 (40,5-81,8) 55,9 (28,9-76,2) 0,005 39 1,6-9,4 0,005 49 1,5-15,6 0,008
Edad

<70 afios 87,3 (76,2-93,5) 79,9 (66,1-88,6) 0,94 REF

>70 afios 86,4 (75,4-92,7) 83,8 (71,6-91,1) 0,97 0,4-2,2 0,94 0,7 0,3-1,7 0,40
Sexo

Mujer 90,8 (81,7-95,5) 86,8 (75,8-93,0) REF

Hombre 80,8 (67,3-89,2) 74,8(59,0-85,2) 0,04 24 1,0-5,7 0,04 2,0 0,8-5,0 0,13
Tamafio lesién

<30 mm 92,7 (85,9-96,3) 86,9 (77,7-92,5) 0,000 REF

230 mm 50 (25,9-70,1) 50 (25,9-70,1) 6,6 2,8-156  0,0001 7.1 2,8-18,3 0.000
Nddulos 66,7 (40,4-83,4) 60 (33,7-78,7) 0,014 341 1,4-8,4 0,014 1,64 0,6-4,3 0,31
Wirsung

<10 mm 89,6 (82,4-93,9) 85,6 (76,9-91,2) 0,01 REF

210 mm 63,5 (33,1-82,9) 47,6 (15,1-74,8) 4,01 1,6-10,3 0,01 1,2 0,4-3,8 0.70
Tabiques 87,3 (65,5-95,7) 87,3(65,5-95,7) 0,41 0,62 0,18-2,1 0,41 0,33 0,1-1,5 0,15
Grosor de pared 90 (47,3-98,5) 90 (47,3-98,5) 0,49 0,53 0,1-3,9 0,49 0,39 0,05-3,1 0,38
PAAF 83,3 (48,2-95,6) 71,4(33,8-90,1) 0,54 1,48 0,4-5,01 0,54 0,97 0,3-2,8 0,96
Cirugia 81,6 (58,0-92,7) 64,7(39,4-816) 0,10 2,21 0,9-5,42 0,10 11 0,3-3,8 0,89

HR = Hazard Ratio
* Modelos crudos usando Regresion de Cox

** Modelo ajustado usando Regresion de Cox para las variables edad, sexo, tamafio de tumor, nédulos, wirsung y cirugia.

exactitud diagnostica preoperatoria de 60,9% en 141
pacientes con NQP que fueron a cirugia, y en aquellos
con IPMN (n=72) 57 (79%) fueron diagnosticados
correctamente como IPMN, 9 fueron cistoadenomas
serosos, 4 mucinosos, 1 solido papilar y quiste
linfoepitelial.

En la evaluacion inicial de nuestro estudio 12 pacientes
diagnosticados con IPMN por ecoendoscopia y con
diagnostico similar por tomografia o resonancia, tuvieron
un diagnostico anatomo-patolégico diferente después
de la reseccién quirdrgica: cistoadenoma seroso en 9
casos y pancreatitis crénica en 3 casos (por lo que fueron
excluidos del andlisis final), resultando en una exactitud
diagnostica de 69,2% entre los pacientes operados, con
un error diagnostico preoperatorio de 30,8%, porcentaje
menor al reportado por Correa et al. ©.

La exactitud diagnostica también puede variar entre
los ecoendoscopistas seglin su experiencia en términos
de nlimeros casos realizados y sus habilidades técnicas,
como lo reporté Ahmad et al. ™ con un diagnostico
ecoendoscopico correcto en 40-93% de casos en
lesiones quisticas pancredticas, con variabilidad
considerable en la capacidad de diferenciar
correctamente entre lesiones benignas y malignas.

En nuestra cohorte la edad media fue 68,6 afos y
fueron mayoritariamente mujeres (60,2% de forma
global y 66,3% entre las IPMN-RS) mientras que en
aquellos con IPMN-DP (52,2%) e IPMN mixtos (52,4%)
fueron mas frecuentes en hombres. Estas caracteristicas
coinciden con lo reportado en la literatura en donde se
mencionan que la edad tipica de presentacion es entre
la quinta a séptima década de vida ", mientras que la
relacién hombre-mujer para IPMN-DP varia en reportes
de 1,1 a 3:1, y para IPMN-RS varia de 0,7-1,8:1 "9,
con una variaciéon geografica con una predominancia
masculina en Japon y Corea, y una distribucién mds
uniforme o predominio femenino en Estados Unidos
y Europa.

El subtipo de IPMN mas frecuente fue el IPMN-RS
con el 66,9% (89/133) de los casos, seguido por las
IPMN -DP con 17,3% (23/133) y las de tipo mixto
con 15,8% (21/133). Estos resultados son similares a
lo descrito por otros autores, siendo las IPMN-RS el
subtipo mas predominante con tasas de frecuencia de
41-64%, seguido por las de tipo mixto con 22-38%, y
las IPMN-DP con 15-21% %,

En nuestra serie, la localizacién anatomica mas
frecuente reportada fue a nivel de la cabeza pancreatica
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(41,4%) de forma global y por cada subtipo de IPMN,
mientras que la localizacién mds infrecuente fue la cola
(6%). Se conoce que la localizacion mas frecuente en
las que se presentan las IPMN es a nivel de la cabeza
pancredtica y de forma similar a nuestros resultados,
Crippaetal. ™ report6 que lalocalizacién mas frecuente
fue en la porcion proximal del pancreas (64% en IPMN-
DP; 67% en IPMN mixtos y 52% en IPMN-RS) en 389
pacientes con IPMN. La presentacién multifocal esta
reportada entre el 21 y 40% de los casos con IPMN-
RS @ similar a lo reportado en nuestro estudio en el
que el 29,6% de los casos se presentaron con mas de 2
quistes, predominantemente en las IPMN-RS.

Aunque la ecoendoscopia sobresale en la evaluacién
de algunas caracteristicas imagenoldgicas asociadas
con malignidad en las NQP tales como septos internos,
nodularidad mural, masas sélidas, entre otras 7', en
nuestro estudio caracteristicas como la presencia de
tabiques o septos y la nodularidad mural solo estuvieron
presentes en el 18,8% y 13,6%, respectivamente y no
estuvieron asociadas a la presencia de malignidad.

De los pacientes operados, el 60% fueron pacientes
con IPMN de ducto principal y mixto, mientras que el
40% (9 pacientes) fueron IPMN de rama secundaria.
De los 9 pacientes con IPMN-RS, en 5 se hallaron
caracteristicas de preocupacion ® como nédulo mural y
tamafo de quiste >30 mm, que explicarian la decisién
de cirugia en estos pacientes, mientras que en los
otros pacientes no se encontré algtn criterio. Como se
observa, a pesar de las guias y consensos existentes 419,
la indicacién de cirugia en los pacientes con IPMN-RS
continta siendo complejo.

En nuestra cohorte, 8 pacientes se presentaron
como neoplasia maligna, 3 de ellos con enfermedad
metastdsica y 5 con diagndstico posterior a la
reseccién quirdrgica (adenocarcinoma y carcinoma
ductal), representando una prevalencia de malignidad
de 6%. La prevalencia de malignidad varia segin
mudltiples reportes de pacientes con IPMN resecados
quirGrgicamente entre 6-60% %?Y. Una gran parte
de esta variacién puede deberse a la definicién de
malignidad empleada, y con ello, la variabilidad
observada en las tasas de sobrevida reportada después
de la reseccion.

Se conoce que los pacientes con IPMN desarrollan
carcinoma pancredtico de dos maneras. Uno es la
conocida transformacién maligna de IPMN per se
(a través de una progresién similar a una secuencia
adenoma-carcinoma) y el otro es el desarrollo de
adenocarcinoma ductal pancredtico en el pancreas
que alberga IPMN @2, En ese sentido, se considera que
la presencia de IPMN en el pancreas parece plantear
el incremento del riesgo para desarrollar carcinoma
en todo el 6rgano, por lo que la vigilancia de todo
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el pancreas es necesario para detectar un carcinoma
invasor que aparezca en un rea del pancreas diferente
del lugar de afectacién con IPMN 2324,

Esta bien documentado que la transformacién
maligna es mayor en las IPMN-DP y mixtos frente a
las IPMN-RS. En grandes series quirdrgicas, la tasa
de malignidad encontrada en IPMN-DP es cercana
a 60% (11-81%) "+2529. Como ya se menciond, y en
similaridad a otras neoplasias epiteliales, las IPMN-
DP siguen una “secuencia adenoma-carcinoma” con
progresion a cancer invasivo en el curso de varios
afios ©@72¥. Esta hipétesis de una secuencia adenoma-
carcinoma ha sido apoyada por mdiltiples estudios que
han mostrado una diferencia significativa en la edad
de los pacientes con IPMN-DP benignos y malignos,
ademas del hecho que édreas de bajo y moderada
displasia son observadas siempre en la vecindad de
areas con carcinoma invasivo. En promedio, pacientes
con IPMN-DP malignos son 4-6 anos mayores que
aquellos con displasia grado leve-moderada ©%29.
Asimismo, seglin los datos de Lévy et al. @, la ocurrencia
estimada de malignidad para IPMN-DP es estimada en
58% a los 2 afos y de 63% a los 5 afos después del
inicio de sintomas.

En nuestro estudio el principal factor de riesgo
asociado a la sobrevida con el andlisis multivariado
fue el diagndstico de IPMN principal y mixto
(probablemente por los hallazgos concomitantes de
adenocarcinoma) y el tamafio del tumor mayor de 30
mm. Si bien se sabe que las IPMN pueden progresar a
malignidad, el factor pronéstico mds importante que se
asocia a la sobrevida estd determinada precisamente
por la presencia o ausencia de carcinoma invasivo al
momento del diagnéstico, de lo que se desprenden
factores asociados como tamafo del componente
invasivo, grado de resecabilidad y el estadio “?. En
esa misma linea, Woo et al ®V evidencié que una de
las razones principales para una mayor supervivencia
en pacientes con IPMN invasiva puede deberse a la
deteccién y diagndstico temprano, lo que permite la
reseccién curativa antes de que haya ocurrido una
invasién generalizada.

En cuanto a la sobrevida, en nuestro estudio la tasa
de sobrevida global fue de 86,8% al aflo y 81,9% a los
3 afos, siendo menor en aquellos con IPMN mixtos
(sobrevida de 65,3% al afo y 55,9% a los 3 anos) y
en aquellos con IPMN-DP (sobrevida de 73,7% al afio
y 58,6% a los 3 afos). Como ya se menciond, la tasa
de sobrevida depende directamente de la presencia
de malignidad y del momento de la intervencién. La
tasa de sobrevida a 5 afos es reportada de 77-100%
para los IPMN “no malignos”, y de 22-62% para los
IPMN “malignos” @%. Woo et al. ¢V determiné que
la sobrevida general a los 5 afos para IPMN invasivo
fue de 34% mientras que la sobrevida a los 5 afios de
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aquellos pacientes de IPMN operados fue de 70%. Del
mismo modo, el pronéstico de sobrevida sera mejor en
pacientes con IPMN invasivo en estadio | en relacién
a los demas estadios, siendo este prondstico tan malo
como en aquellos con adenocarcinoma pancreético ©2.
Ademas, en aquellos pacientes con IPMN con
indicacién quirdrgica (sin carcinoma invasivo) pero que
no se operaron por contraindicacién quirdrgica, la tasa
de sobrevida al afio, a los 5y a los 10 afos fue de 90,7,
74,8y 74,8%, respectivamente 3.

Otro estudio interesante fue el reportado por
Takuma et al. ®¥, quien describié el resultado de
20 pacientes con IPMN-DP que fueron seguidos
conservadoramente debido a alto riesgo quirdrgico por
comorbilidades mayores. Después de una mediana de
seguimiento de 48 meses, 9 pacientes (45%) murieron
por otras comorbilidades y 3 pacientes (15%) murieron
de cancer pancredtico.

Algunas limitaciones de nuestro estudio. En primer
lugar, nuestros resultados pueden no representar a
la poblacién general ya que los pacientes estudiados
proceden de un hospital de referencia usualmente
derivados con estudios imagenolégicos previos. Ademas,
la recoleccion retrospectiva de los variables puede
dificultar la determinacién del tiempo de evolucién de
la enfermedad desde el momento del diagnéstico, del
mismo modo que limit6 la completa bdsqueda de la
informacioén en lo concerniente a sintomatologia clinica
al momento del diagnéstico asi como los criterios de
indicacién quirtrgica. No obstante, nuestros resultados
constituyen el primer reporte de sobrevida en una
cohorte no quirdrgica en nuestro medio, constituidos
por pacientes diagnosticados mediante ecoendoscopia,
y confirman que el diagnostico de IPMN-DP y mixto
estan asociados directamente con la sobrevida debido
a la presencia concomitante de malignidad en el
momento del diagnéstico, al igual que el tamano de la
lesion mayor de 30mm influye en la tasa de sobrevida.
Asimismo, nuestro trabajo puede constituir como el
primero de varias investigaciones mas que se deban
de realizar en nuestro medio para conocer la historia
natural y la evolucién clinica de esta entidad.
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