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1 Cascatas e pontos-chave de diagndstico e tratamento

1.1 Pontos-chave e principais aspectos da aplicagao pratica

Uma histéria detalhada e exame fisico cuidadoso do paciente sdo fundamentais.

¢ Na aspiracdo inicial do liquido cistico: realizar testes de antigeno carcinoembrionario
(CEA), amilase e citologia.

e  Os cistos devem ser avaliados para determinar o risco de malignizagdo ou complicagdes.

e  Em pacientes com cistos sintomaticos, cistos maiores que 3 cm, com componentes sélidos
ou com dilatagéo ductal:
- Realizar ultrassonografia endoscopica (USE) com ou sem aspiracdo com agulha fina
(AAF)* e considerar avaliagdo cirurgica.
Em pacientes com cistos com caracteristicas de baixo risco:
- Continuar a vigilancia nao invasiva no minimo durante 5 anos, com base em algumas das
diretrizes, embora o risco a longo prazo para o desenvolvimento de malignidade nédo seja
muito claro.
- Considerar idade e comorbidades do paciente e continuar a vigilancia segundo o caso até
haver melhor evidéncia para a interrupcao definitiva da vigilancia e estratificagéo do risco.
- E preciso considerar as preferéncias do paciente e sua consciéncia do risco. Em pacientes
com cistos indeterminados:
- Vigilancia com analise do liquido cistico e/ou caracteristicas das imagens.

e  Testes moleculares ndo sdo feitos rotineiramente pelo seu custo e porque os dados
recebidos sdo limitados, mas sdo prometedores para o futuro.

e Antes de iniciar qualquer estratégia de vigilancia, € necessaria uma conversa exaustiva
como o paciente sobre os possiveis dilemas respeito do diagndéstico e do tratamento, bem
como sobre a carga econémica e emocional dos exames.

* A AAF ndo pode ser realizada se a lesdo estiver no corpo pancreético ou na cauda se houver qualquer
preocupacdo com malignidade, devido ao risco de disseminagéo ao longo do trajeto da AAF que ndo pode
ser abordada pela cirurgia subsequente. Em pacientes com lesfes no corpo ou na cauda, o estbmago néo é
removido, enquanto naqueles com lesdes na cabecga pancreatica, o duodeno é removido na cirurgia.

1.2 Cascatas da WGO para as lesoes cisticas pancreaticas

Cascatas da WGO: conjunto hierarquico de opcOes diagnosticas, terapéuticas e de manejo para
lidar com risco e patologia, classificadas segundo os recursos disponiveis.

As diretrizes e cascatas da WGO visam destacar as op¢des de manejo apropriadas sensiveis
ao contexto e aos recursos disponiveis em cada area geogréafica, independentemente de ser
considerada “em desenvolvimento”, “semidesenvolvida” ou “desenvolvida”. As cascatas da
WGO oferecem opgbes que ndo dependem necessariamente apenas da disponibilidade de
recursos; podem, por exemplo, incluir também os fatores de custo e beneficio, preferéncias do

paciente bem como a disponibilidade de equipamentos, habilidades e experiéncia.

A maioria dos cistos incidentais assintomaticos sdo diagnosticados em paises com recursos
disponiveis quando a imagem esta sendo realizada para avaliar sintomas ndo necessariamente
relacionados a doenca pancreatica. Para a regido asiatica do Pacifico, por exemplo, dois artigos
recentes da Coréia e do Japdo, ambos os paises ricos, relatam taxas de incidéncia de cistos
assintomaticos de 2,2% e 3,5% [1,2]. Em paises de baixos recursos, a maioria dos diagnosticos
é estabelecida no momento da cirurgia ou da autopsia.

Por conseguinte, os autores desta diretriz optaram por ndo utilizar o padréo convencional em
“cascata“, mas sim por fazer recomendag¢des com base na evidéncia atual. Entendemos que
todos 0s recursos ndo estao disponiveis em todos os lugares, e uma decisdo consciente deve ser
tomada em conversa com o paciente sobre o risco de malignidade, recursos disponiveis e custo.
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2 Introdugdo

2.1 Alcance e objetivos

Esta diretriz visa fornecer aos médicos de todo o mundo uma abordagem sensata e atualizada
para 0 manejo das lesdes cisticas pancreaticas. Uma vez que os recursos diagndsticos e
terapéuticos pertinentes ndo estdo uniformemente disponiveis em diferentes areas do mundo,
estas orientacdes devem ser utilizadas conforme adequado, considerando os recursos locais e
as preferéncias dos pacientes.

2.2 Defini¢Oes

“Lesdes cisticas pancreaticas” ¢ uma designacdo convencional de uma lesdo bem definida no
pancreas com contetdo liquido. A maioria das lesdes pequenas sao detectadas incidentalmente
quando o rastreamento é realizado para avaliagdo de indica¢fes ou sintomas néo relacionados
com o pancreas. A etiologia dos cistos pancreaticos é variavel; podem ser inflamatérios ou p6s-
traumaticos, ou podem nao ter etiologia conhecida. Apesar da maioria das lesdes pequenas
serem benignas, algumas lesdes podem levar a malignidade e, portanto, a necessidade de mais
estudos, vigilancia e decisbes terapéuticas. Por isso, é preciso obter uma boa anamnese do
paciente e avaliar a natureza da lesdo através de pesquisas adequadas, se necessario, a fim de
avaliar o risco de malignizacdo. Uma vez que as lesdes potencialmente malignas ndo podem
ser distinguidas de forma fiavel das lesGes benignas, com base apenas nas caracteristicas
clinicas e morfoldgicas, pode ser necessaria uma avaliacdo e/ou vigilancia adicionais.

As lesBes cisticas pré-malignas do pancreas incluem neoplasias cisticas mucinosas (NCM)
e neoplasias mucinosas papilares intraductais (NMPI). Como indicado acima, algumas lesdes
cisticas pancreaticas podem evoluir para adenocarcinoma do pancreas [3].

Como o adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) e os tumores pseudopapilares raramente
se apresentam como lesdes cisticas, eles ndo sdo abrangidos pela presente diretriz.

Os pseudocistos pancreaticos (que ndo tém epitélio) ocorrem geralmente em pacientes com
historia de pancreatite ou traumatismo. Os pseudocistos sdo benignos e muitas vezes regridem
espontaneamente sem necessidade de intervencdo, a menos que sejam sintomaticos; eles
também ndo sdo objeto desta diretriz. No entanto, é importante garantir que a lesdo seja de fato
um pseudocisto e ndo um verdadeiro cisto pancreatico. Embora o tratamento de lesdes benignas
ou obviamente malignas seja menos ambiguo, o melhor tratamento para lesdes de risco
indeterminado ou de risco médio é pouco claro, e estas diretrizes esperam fornecer orientagdo
sobre a terapia e manejo adequados.

3 LesOes cisticas pancreaticas

Os cistos pancreaticos sao frequentemente assintomaticos; sdo muitas vezes benignos, mas
alguns tém potencial maligno.

As lesOes cisticas pancreéaticas podem ser classificadas como:

e  Cistos benignos — p.ex., cistos simples, pseudocistos e neoplasias cisticas serosas (NCS)
Cistos com potencial maligno, p.ex., neoplasias cisticas pancreaticas (NCP) como
neoplasias cisticas mucinosas (NCM) e neoplasias mucinosas papilares intraductais
(NMPI)

e Cistos malignos - cistos neoplasicos, como adenocarcinomas pancreaticos com
degeneracdo cistica e tumores pancreéticos neuroenddcrinos cisticos

As neoplasias cisticas pancreaticas podem ter potencial maligno, incluindo NCM e NMPI.
Alternativamente, elas podem ndo ter potencial maligno; estas incluem neoplasias cisticas

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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serosas (NCS). As lesBes cisticas benignas podem ser tratadas de forma conservadora, enquanto
aquelas com potencial maligno significativo precisam de intervencéo cirdrgica [4].

Tabelal Caracteristicas clinicas das lesGes cisticas pancredticas

Tipo de cisto pancreatico,
caracteristicas clinicas

Idade habitual de
apresentacao inicial

Localizagao
habitual no
pancreas

Taxa de
malignidade*

Neoplasia cistica mucinosa 40-60 anos
— Produz mucina

— Mais comum em mulheres (> 95%
mulheres).

— N3o comunicada/ocasionalmente
com o ducto

— O estroma do tipo ovarico é
diagnéstico

Cistoadenoma seroso 50-70 anos

—Predomina em mulheres (aprox. 75%
mulheres)

—Benigno, crescimento lento
—Raramente comunicado com o ducto

—A variante microcistica pode ter
aspecto alveolar e cicatriz central; na
imagem, a variante macrocistica é
semelhante as lesdes mucinosas

—Muiltiplo na sindrome de von Hippel-
Lindau

Tumor sélido pseudopapilar 20-40 anos
—Pouco frequente
—Predomina em mulheres (> 80%)

—Comportamento mais benigno

—Raramente comunicado com o ducto

—Caracteristicas morfoldgicas: lesdo
grande, sélida e cistica mista

Neoplasia neuroenddcrina cistica

—A maioria ndo sdo funcionais

—Menos propensas a metastase

—Pode estar associada com neoplasia
enddcrina multipla tipo 1 (NEM1)

—Os tumores neuroenddcrinos (TNE)
tendem a ser maiores se forem
cisticos e menores se forem sdlidos

Neoplasia mucinosa papilar 60-70 anos

intraductal (NMPI)+

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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Localizagao
Tipo de cisto pancreatico, Idade habitual de habitual no Taxa de
caracteristicas clinicas apresentacao inicial pancreas malignidade*

—Normalmente se apresenta em
comunicag¢do com os ductos

—Tipo ducto secundario (DS): 12-47%
dilatagdo de um ou varios ductos
secundarios = 10 mm, comunicag¢do
com o ducto pancreatico principal;
diametro do ducto pancreatico
principal <5 mm. Aprox. 55% em
mulheres (se o DS estiver dilatado,
mas o didmetro < 10 mm, definido
como “DS dilatado”)

—Tipo ducto principal (DP): diametro 38-68%
da dilatagdo do ducto > 10 mm
muito sugestivo de malignidade, e
de 5-9 mm raramente sugestivo de
malignidade; o paciente pode
apresentar pancreatite secundaria a
obstru¢do mucinosa do ducto
pancreatico principal

—Tipo misto: ducto secunddrio com o 38-65%
ducto principal dilatado >5 mm

Outras lesoes cisticas

Cisto de retengao Principalmente 0%
—Raramente comunicado com o ducto na cabega

Pseudocisto 40-60 anos Qualquer lugar 0%
—Frequentemente comunicado com o (65%
ducto corpo/cauda)

—Mais frequente nos homens (<25%
mulheres).

* Definido como carcinoma in situ e doenga invasiva.

+ As NMPI-DP e tipos mistos s30 mais comuns entre os homens, particularmente na Asia. Até 40% das NMPI-DS
(a maioria dos cistos pancredticos encontrados incidentalmente) sdo multifocais.

A tabela é baseada principalmente em dados de paises ocidentais, que tem impacto nos dados de prevaléncia
“mundial” [5-9].

3.1 Classificacdo das lesdes cisticas pancreaticas
A tabela 2 apresenta a classificacao histologica dos cistos pancreéticos da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), que também inclui neoplasias sélidas pseudopapilares.

Origem das lesdes: relevante para o tratamento das lesGes precursoras:
e  Progressdo de uma neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)
e  Progressdo de uma neoplasia cistica mucinosa (NCM)

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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Tabela2 Classificagdo histoldgica revisada da OMS das neoplasias cisticas pancreaticas

Classe Grupo Subgrupos Tipo
a adenoma
microcistico seroso
Neoplasia cistica 1 Cistoadenoma seroso Benigno

b adenoma

serosa (NCS s
( ) oligocistico seroso

2 Cistoadenocarcinoma seroso Maligno
1 Cistoadenoma mucinoso Benigno
a Baixo grau Borderline
Neoplasia cistica 2 Neoplasia cistica mucinosa . Carcinoma in
) b Alto grau .
mucinosa (NCM) situ

a Nao invasivo

3 Cistoadenocarcinoma mucinoso Maligno
b Invasivo
a Baixo grau Borderline
Neoplasia 1 Neoplasia mucinosa papilar : :
mucinosa intraductal b Alto grau* C'arcmoma in
papilar situ
intraductal 2 Carcinoma papilar intraductal a Néo invasivo
(NMPI) . Maligno
mucinoso b Invasivo
Tumor 1 Tumor pseudopapilar sélido Borderline
pseudopapilar 2 Carcinoma pseudopapilar .
sélido Maligno

solido

* Foi recomendada uma classificagdo de dois niveis, comparando o baixo grau com o alto grau, para substituir a
antiga classificagdo de trés niveis para neoplasia pancredtica intraepitelial (NIPan), NMPI e NCM. As antigas
categorias NIPan-2 e displasia de grau intermediario NMPI/NCM devem agora ser classificadas como de baixo
grau. O termo “alto grau” deve ser reservado somente para o extremo superior do espectro, isto &, a displasia
mais avang¢ada. A displasia de alto grau é por vezes referida como “carcinoma in situ” [3]. Fontes: [3,10-13].

3.2 Neoplasia intraepitelial pancreatica (NIPan)

Muitos concordam que a principal diferenca entre a NMPI e a NIPan é o tamanho: as lesbes
NIPan sdo microscopicas planas ou papilares que surgem nos pequenos ductos pancreaticos
intralobulares; geralmente inferiores a 5 mm de tamanho, formam muito raramente estruturas
cisticas, e sdo geralmente indetectaveis em imagens transversais ou em USE. Maire e col. [14]
tentaram correlacionar os achados da USE com a histopatologia em uma populagdo
selecionada. Quando a lesdo é maior que 10 mm, NMPI é o termo preferido, enquanto abaixo
de 10 mm o termo “dilatado” é o adequado. As dlvidas tém sido expressas quanto a
caracterizacdo histologica das les6es entre 0,5 e 1 cm. Marcadores moleculares, genéticos ou
epigenéticos podem ser Uteis para diferenciar entre NIPan e NMPI [3,14].

3.3 Diagnostico diferencial dos cistos pancreaticos

A lista a seguir destaca aparéncias potencialmente confusas, particularmente comuns, que

precisam ser consideradas no diagndstico diferencial:

e Pancreatite crénica contra neoplasias mucinosas papilares intraductais

e  Pseudocistos poés-pancreatite, contra neoplasias serosas, contra neoplasias cisticas
mucinosas

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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o Neoplasias cisticas serosas, contra neoplasias mucinosas papilares intraductais de um
ducto secundario, contra cistoadenoma de células acinares

e Variantes sélidas de neoplasia cistica serosa (NCS), contra um tumor neuroenddcrino,
contra tumores pseudopapilares sélidos

e  Formas cisticas de qualquer tumor solido

e  Lesdes cisticas pancreaticas ou peripancreéticas raras (por exemplo, cistos epiteliais)

4 Apresentacgao clinica

A maioria dos cistos pancreaticos sdo assintomaticos e sdo descobertos incidentalmente na
imagem de diagndstico realizada por um sintoma ou razdo ndo relacionada. Em uma minoria
de casos, a apresentacdo inicial pode ser devida a um cisto sintomatico manifestando-se como
pancreatite aguda, sangramento, ictericia ou massa palpavel. Em &reas do mundo nas quais a
tecnologia avancada para diagnostico por imagem ndo esta disponivel ou é aplicada com
critérios mais restritos, as lesdes cisticas pancreaticas podem ser descobertas em fase mais
tardia, mas isso geralmente implica um tamanho maior ou progressao para neoplasia.

Em pacientes com cisto sintomatico, a dor é a manifestagdo mais comum. A dor pode alertar
0 médico para uma maior probabilidade de malignidade, exceto nos pseudocistos pés-
pancreatite, e o risco de malignidade pode estar relacionado com a duracdo dos
sintomas [15,16]. Outros sintomas incluem ictericia, nduseas e vOmitos secundarios a
compressdo do estdbmago, ou obstrucdo da saida gastrica provocada pela compressdo extrinseca
do limen duodenal.

Pacientes com NCM também podem apresentar dor, tumor abdominal ou perda de peso que
pode estar presente ha anos antes do diagnéstico [17]. No entanto, a maioria das NCM é
descoberta em imagens transversais em pacientes na verdade assintomaticos.

Entrevista paciente: historia e antecedentes

e  Motivos de consulta

e  Pardmetros demogréaficos

e Histéria familiar e pessoal, incluindo doencas pancreaticas (por exemplo, cancer
pancreatico, pancreatite, diabetes)

e  Consumo de alcool, tabagismo, drogas, medicamentos.

e Indice de massa corporal

Apresentacdes clinicas potenciais relacionadas a tipos especificos de cisto: deve-se notar que
a maioria dos pacientes com cistos pancreaticos sao assintomaticos.

Tabela3 Tipos de cistos e possiveis apresentacgdes clinicas

Tipo de cisto Apresentagoes clinicas
- A maioria dos pacientes costuma ser assintomatica
Sintomas - Cistos grandes podem estar associados com desconforto
o abdominal
Neoplasia cistica
serosa (NCS) Sinais Cistos grandes: massa palpavel.
Outras Cistos grandes: obstru¢do do ducto biliar, obstrugao da
caracteristicas saida gastrica

S - A maioria dos pacientes é assintomatica
Neoplasia cistica intomas - Dor abdominal, dor nas costas
mucinosa (NCM)

Sinais Pode haver uma massa palpavel

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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Tipo de cisto Apresentagoes clinicas
- Pancreatite recorrente, obstrucado da saida gdstrica
Outras o - Ictericia e perda de peso sdo mais frequentes com as
caracteristicas lesBes malignas
- Maiormente assintomatico
- Alguns pacientes tém sintomas sugestivos de pancreatite
) cronica, que resultam de obstrucgdo intermitente do
Neoplasia S.lntf)mas € ducto pancreatico com tampd&es de muco
mucinosa papilar ~ SIN3ls - As manifesta¢gdes como dor de costas, ictericia, perda de
intraductal peso, anorexia, esteatorreia e diabetes pressagiam
(NMPI) malignidade
Outras Alguns pacientes tém uma longa histdria de pancreatite
caracteristicas aguda recorrente
- Pode apresentar dor abdominal, nduseas, vomitos e
) perda de peso.
Tumor Sintomas - Outros sintomas incluem obstrugdo da saida gastrica ou
pseudopapilar obstrucdo intestinal, anemia, ictericia e pancreatite
sélido (TSP) - . - -
Sinais Massa palpdvel (caracteristica de apresentacdo mais
comum em criangas)
- Podem raramente se manifestar como lesdes cisticas
Tumoresd L - A maioria é assintomatica, mas podem apresentar
neuroendocrinos sintomas ou sinais secundarios a produgdo de
(TNE) hormonios
5 Valoragao das lesdes cisticas
5.1 Introdugao

O numero crescente de pacientes em todo o mundo com cistos descobertos incidentalmente
exige aperfeicoar as recomendacdes referentes aos exames imagiolégicos necessarios [6,8].

A abordagem dos cistos pancreaticos continua a ser problematica, devido a falta de boa
informacdo sobre a historia natural da entidade, poucos estudos publicados com dados de
acompanhamento a longo prazo e possivel viés, uma vez que a maioria dos relatorios sao de
centros especializados no tratamento de distlrbios pancreatobiliares.

e Em geral, pacientes com lesdes menores (<2 cm) s80 menos propensos a apresentarem

sintomas, e a leséo é frequentemente descoberta incidentalmente.

Geralmente, lesbes cisticas menores sd0 menos propensas a apresentar caracteristicas
radiogréficas sugestivas de malignidade (por exemplo, componentes sélidos ou dilatagdo
ductal) do que cistos maiores (> 3 cm).

A prevaléncia de cistos pancreaticos aumenta com a idade, em parte devido ao aumento
da vigilancia radiogréafica geralmente realizada em pacientes idosos com comorbidades
mais frequentes (como historia pessoal de neoplasias malignas). Na maioria dos casos, as
lesOes cisticas sdo detectadas incidentalmente quando uma tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia magnética (RM) sao realizadas por outras razoes.

Em 95% dos casos, 0 espectro de neoplasias cisticas inclui neoplasia papilar mucinosa
intraductal (NMPI), neoplasia cistica mucinosa (NCM), neoplasia cistica serosa e
neoplasia sélida pseudopapilar pancreatica (NSPP).

© World Gastroenterology Organisation, 2019
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e O risco de malignidade varia de 0% para mais de 60%. Os procedimentos diagndsticos,
portanto, visam distinguir entre lesdes cisticas neoplasicas e cisticas ndo neoplésicas, e
entre lesBes serosas e mucinosas, porque tém diferentes potenciais de malignizagé&o.

e Um diagnostico preciso € indispensavel para que a vigilancia ou a estratégia terapéutica
possam ser adaptadas em conformidade. 1sso pode ser fornecido por uma anélise dos dados
de imagem junto com medicdes bioquimicas de liquido cistico e caracteristicas clinicas.

e  Aresseccdo pancreéatica deve ser evitada em pacientes nos quais existe baixa probabilidade
de malignidade ou malignizacdo [6,18,19].

As tecnologias em evolugdo, tais como analise molecular (marcadores moleculares, testes
genéticos) com resultados de teste de primeira linha (citologia, imagiologia e quimica de
fluidos) podem ser mais precisas na determinacdo do potencial maligno dos cistos pancreéaticos
do que os métodos de diagnostico atuais [20]. Até a data, porém, nem todas as técnicas
disponiveis estdo rotineiramente incluidas na pratica clinica.

5.2 Opcoes para a abordagem diagnostica

Pacientes com lesdes cisticas pancreaticas devem ser avaliados com especial atencao a:

e  Riscos potenciais para o paciente se mal diagnosticado

e  Riscos potenciais para o paciente derivados de procedimentos invasivos e cirurgia

e  Custos acumulados incorridos

o Impacto desconhecido na qualidade de vida do paciente: testes frequentes, incerteza de
diagndstico, risco de malignizacdo e impacto financeiro

Convencionalmente, pequenas lesfes (<2 cm) com caracteristicas ndo complicadas requerem
avaliagdo diagndstica relativamente limitada e podem ser controladas com observagdo e
acompanhamento. Na outra extremidade do espectro, lesdes grandes com componente sélido
significativo ou caracteristicas de dilatacdo ductal podem ser consideradas para cirurgia rapida,
a fim de evitar procedimentos complicados e caros.

O grupo intermediario de lesbes sdo aquelas nas quais uma avaliagdo cuidadosa e
aprofundada pode ser mais apropriada, uma vez que a cirurgia envolve riscos significativos de
morbidade e mortalidade

5.2.1 Exames laboratoriais

Ndo existem testes soroldgicos especificos disponiveis para avaliar lesdes cisticas
pancreaticas; CA-19-9 sérico pode ser elevado em lesdes cisticas malignas, enquanto os niveis
elevados de amilase e lipase sdo observados em cistos sintomaticos com pancreatite
concomitante. VVeja também as tabelas 4 e 5.

5.2.2 Exames imagioldgicos
Exames imagioldgicos sdo realizados para obter uma melhor caracterizagdo dos cistos. Os

métodos utilizados dependem, portanto, do método de imagem inicial que detectou a lesdo em
guestao.

Se os recursos sao limitados, a melhor escolha para avaliar os cistos pancreéticos é a TC.

Protocolo para a TC do pancreas:

e A TC é atil para confirmar e caracterizar as lesdes cisticas que foram inicialmente
identificadas no ultrassom.

e Os exames de TC devem ser utilizados criteriosamente, levando em conta a exposicao a
radiacdo envolvida, especialmente se for necessaria uma imagem mdltipla/repetida.

Protocolo para colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM):

e A CPRM é util para estabelecer a relagdo entre as lesdes cisticas e os ductos biliar e
pancreético.
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¢ A RM tem a vantagem de ndo envolver exposicdo a radiacéo, e o ducto pancreatico pode
ser visualizado melhor. E (til para identificar NMPI de ductos secundarios.

e As desvantagens da RM sdo: ela é provavelmente mais cara, ndo esta universalmente
disponivel e ndo pode ser realizada em pacientes portadores de implantes metalicos no
corpo. A TC é uma opcdo razoavel para vigilancia se a RM ndo estiver disponivel, for cara
ou contraindicada.

A ultrassonografia endoscopica (USE) ou (ecografia endoscdpica) é altamente precisa e:

o  Oferece a opgéo de aspiracdo com agulha fina (AAF).

e Evita a exposi¢do a radiacdo durante a vigilancia do paciente. No entanto, € um
procedimento invasivo.

e  E til especialmente se a morfologia do cisto mudar ou se o paciente desenvolver sintomas,
para poder assim repetir a AAF.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE):

e Raramente indicada.

e  Asamostras de tecidos tém baixo rendimento diagnostico (ao contrario da USE).
e Na&o h& nenhum beneficio estabelecido da pancreatoscopia para NMPI.

Tabela 4 Indicagdes para USE

Utilidade Resultado Sensibilidade Especificidade  fngice de
Exame clinica positivo (%) (%) probabilidade

Ultrassonografia Tamanho/nddulo

L Avaliagdo/AAF 75 83 -
endoscopica mural
Exame do . .
L . Seroso/mucinoso  Mucina 78-97 100 -
liquido cistico
CEA do liquido . <5 ng/mL 100 86 -
Lo Seroso/mucinoso
Cistico > 192 ng/mL 73 84 4,56
) ' Risco de Células malignas Baixa 96 -
Citologia lignidad
malignidade Atipia 72-83 85-88 4,8-6,92

CEA, antigeno carcinoembrionadrio; USE, ultrassonografia endoscépica; AAF, aspiragdo com agulha fina. Adaptado
de Stark e col. 2016 [5].

5.2.3 Biopsias—andlise do liquido cistico

AAF guiada por USE

A aspiracgdo por agulha fina pode ser realizada com orienta¢do da USE para avaliagdo citoldgica
e drenagem de liquido cistico, a fim de distinguir entre lesdes serosas e mucinosas. Quando
disponivel, a AAF guiada por USE é o método preferido, ao contrario da aspiracdo percutanea
com orientagéo por TC ou ultrassom.

e O nivel de antigeno carcinoembrionario no liquido cistico pode ser examinado.

e E possivel a identificagdo citoldgica das lesBes com alto risco de malignidade.

e  Existem atualmente dados limitados sobre a avaliagdo de marcadores moleculares para o
liquido cistico.

Citologia, esfregagos

Andlise do liquido cistico. Quando o fluido €é aspirado, os seguintes testes sdo recomendados

na sequéncia descrita, dependendo do volume do aspirado:

o  Citologia: células ricas em glicogénio (NCS) ou células contendo mucina (NCM e NMPI),
mas a sensibilidade é baixa
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Marcadores tumorais: nivel de CEA, um marcador tumoral preciso para o diagnéstico de
NCP mucinoso (a precisao e o nivel de corte variam entre os laboratérios).

Marcadores moleculares diagnosticos: KRAS, GNAS, VHL, CTNNB1.

Marcadores moleculares prognésticos: TP53, PIK3CA, PTEN.

Mucinas: a avaliagdo da mucina do cisto € complementar aos niveis de CEA e a citologia
do cisto [21,22].

Viscosidade: o “sinal do barbante” [22,23] é uma medic¢&o indireta, de baixo custo, mas
subjetiva da viscosidade, calculada pela colocacdo de uma amostra do liquido aspirado
entre os dedos polegar e indicador e pela medicdo do comprimento do estiramento antes
da ruptura. Leung e col. notaram uma média de 0 mm nos sinais do barbante em cistos
benignos e 3,5 mm em cistos mucinosos, e o risco de cistos mucinosos aumentou 116% a
cada aumento de 1 mm. Investigacao de confirmacdo ainda é necessaria.

Amilase (ou lipase).

Tabela5 Andlise do liquido cistico

13

Teste

Caracteristicas

Diagnésticos

Sinal do barbante
21cm=1s

Citologia

Citologia da parede do
cisto

CEA > 192 ng/mL

CEA <5 ng/mL

Amilase < 250 U/I

Especificidade 95%, VPP 94%

Sensibilidade 63%

Aumento de 29% do rendimento
diagndstico

Sensibilidade 75%, especificidade
84%
Sensibilidade 50%, especificidade
85%

Sensibilidade 44%, especificidade
98%

Mucinoso

Mucinoso versus maligno

Mucinoso versus maligno
Mucinoso
Cistoadenoma seroso,

pseudocisto, TNE

Exclui o pseudocisto

CEA, antigeno carcinoembrionario; TNE, tumor neuroenddcrino; VPP, valor preditivo positivo. Baseado em
estudos publicados espalhados; os nimeros estdo sujeitos a possiveis alteragdes decorrentes de futuros dados

[24-28].

6 Avaliagao, tratamento, acompanhamento

6.1 Fatores de risco de malignizacao

Avaliar as seguintes caracteristicas de risco ajuda a decidir entre as op¢des de observacao e a

cirurgia. Os pacientes com no minimo dois destes fatores de risco tém cerca de 15% de

probabilidade de desenvolver neoplasia pancreética:

e  Tamanho da lesdo maior que 3 cm: triplo aumento no risco de malignidade.

e  Presenca de nddulos murais: o risco de malignidade se multiplica por oito.

e A dilatacdo do ducto pancreatico principal parece estar associada a um risco de
malignizagdo, embora os dados sejam apoiados por estudos retrospectivos [29,30].

Outros fatores também podem ser preditivos de um maior risco de malignidade [31-38]:

Sobrepeso
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e  Baixos niveis séricos de amilase e lipase pancreaticas
e  Calcificacdo grosseira

Além disso, malignidade pode se desenvolver no pancreas remanescente ap0s resseccao
pancredtica parcial devida a uma lesdo neoplasica prévia, visto que as alteracdes pré-malignas
podem ser multifocais. De acordo com Lafemina e col. [39], o risco de apresentar cancer
invasivo em outras partes do pancreas em pacientes com NMPI é de 2,8%.

Os riscos da cirurgia podem ser importantes, com risco de mortalidade de 2% e risco de
morbidade de até 40%; estes riscos devem ser ponderados em rela¢do aos riscos de malignidade
avaliados em relacdo as caracteristicas listadas acima. A idade e comorbidades do paciente
devem ser sempre levados em conta, uma vez que se trata de modificadores de risco cruciais.

Tabela 6 Diferenciacdo dos cistos pancreaticos em relagdo com o grau de risco de
malignidade

Risco de malignidade:

caracteristicas presentes Risco baixo Risco alto
O paciente é sintomatico Nao Sim
Tamanho do ducto pancredtico principal <5mm > 10 mm; caracteristica

preocupante se 5-9 mm

Linfadenectomia Nao Sim
Alteragdo do calibre do ducto pancreatico Nenhum Abrupto
principal
Presenca de um ndédulo mural Nao Sim
Ha refor¢co de um componente sélido Nao Sim
Paredes espessadas Nao Sim
Tamanho do cisto <3cm; 23 cm
evidéncia mais forte se
<2cm
6.1.1 Indicacdes para avaliagdo com especialista

Cistos pancreaticos podem ser frequentemente detectados incidentalmente em exames
imagiol6gicos de corte transversal solicitados como parte da avaliagdo de sintomas ndo
especificos abdominais ou ndo gastrointestinais. Nesta fase inicial de descoberta, um médico
de clinica geral, internista ou cirurgido pode assumir a responsabilidade principal para avaliar
a condicéo.

Cistos sem complicagdes que sdo pequenos (<2 cm) e ndo tém qualquer estigma maligno
6bvio pode ndo exigir uma consulta com especialista, uma vez que a observagédo a intervalos
previamente detalhados é considerada apropriada.

Tabela7 Estigmas de alto risco e caracteristicas preocupantes segundo a Associacao
Internacional de Pancreatologia (IAP) [8,40]. Ver também a Fig. 1 e a Tabela 6.

Estigmas com alto risco de malignidade

e Ictericia obstrutiva em paciente com lesdo cistica na cabeca do pancreas
e Reforco do nédulo mural 25 mm

e Tamanho do ducto pancreatico principal 210 mm

Caracteristicas clinicas preocupantes

e Pancreatite
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Caracteristicas das imagens preocupantes

e C(Cisto>3cm

e Refor¢o do nédulo mural < 5 mm

e Paredes do cisto espessadas/reforcadas

e Tamanho do ducto principal 5-9 mm

e Nodulo mural sem reforgo

e Alteragdo abrupta do calibre do ducto pancreatico com atrofia pancreatica distal
e Linfadenopatia

e Aumento do nivel sérico de CA-19-9

¢ Velocidade de crescimento do cisto 25 mm em 2 anos

6.2 Vigilancia

Avaliacdo, tratamento e acompanhamento podem ser feitos com observagéo e vigilancia
se o diagnostico foi estabelecido de forma confiavel.

Cistoadenomas serosos sdo uniformemente benignos. Lesfes mucinosas, contudo, s@o
consideradas pré-malignas. O risco de malignidade parece ser maior em leses que sdo maiores
do que 3 cm no momento do diagndstico, no qual a cirurgia é, portanto, recomendada. Lesdes
menores podem ser monitoradas.

Infelizmente, a capacidade de diferenciar confiavelmente as lesfes serosas das mucinosas no
pré-operatorio € limitada. Em alguns estudos, a precisao diagnéstica dos estudos radiolégicos
tradicionais destas lesdes, como a TC ou ultrassom, é de apenas 10-15%. Além disso, a parede
do cisto é muitas vezes parcialmente desnudada, de modo que mesmo a bidpsia intraoperatoria
nado é confiavel. A tabela 7 lista os estigmas de alto risco e as caracteristicas preocupantes.

O tamanho e a taxa de crescimento dos cistos nos exames de acompanhamento podem ser
utilizados como indicadores para a ressec¢do. Se ndo houver caracteristicas preocupantes na
RM e na CPRM [41], a RM deve ser repetida inicialmente apds 1 ano e, posteriormente, 2 anos.

e Asdiretrizes de radiologia recomendam suspender a vigilancia apés 2 anos de estabilidade
[42]. As orientacBes da Associagdo Americana de Gastroenterologia (AGA) incluem uma
recomendacdo semelhante, mas ap6s 5 anos de estabilidade [43].

e Ainda ndo foi estabelecido um programa de vigilancia eficaz para as NMPI de ductos
secundarios. O padrdo atual é a tomografia computadorizada alternada com CPRM a cada
6 meses (alguns propuseram prolongar o intervalo de triagem ap6s 2 anos de estabilidade).

e Uma metanalise recente analisou a exatiddo dos critérios de consenso de Sendai para
prever uma neoplasia maligna e definir o manejo clinico de uma NMPI de um ducto
secundario e mostrou uma sensibilidade combinada (de 12 estudos) de 56%, com
especificidade de 74% [44].

e  Os critérios de Sendai para ressecgao sdo: sintomas clinicos, citologia positiva, presenca
de nddulos murais, dilatacdo do ducto pancreatico principal (DPP) > 6 mm e tamanho do
cisto > 3 cm [45].

Foram observadas algumas discrepancias quanto & forma de ser tratada a vigilancia em
pacientes com lesdes pancreéticas pré-malignas cisticas. Uma revisdo sistematica e metanalise
de Choi e col. [46], parecem indicar que a incidéncia de progressdo de uma NMPI de baixo
risco (sem envolvimento do ducto pancreético principal ou nddulos murais) para cancer é de
1,4% aos 3 anos, 3,1% aos 5 anos e 7,7% aos 10 anos. Os valores sdo maiores para as NMPI
que tém algumas caracteristicas de risco: 5,7% em 3 anos, 9,7% em 5 anos e 24,7% em 10
anos. Os autores recomendam a continuacdo da vigilancia a longo prazo para todos os tipos de
NPI [46].
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Paciente com NMPI assintomatica de ducto secundario sem caracteristicas preocupantes nem estigmas de

alto risco
v
Avaliar o paciente Risco cirtirgico

Idade / comorbidades

v v
Apto para cirurgia Nao apto para cirurgia

v v

Vigilancia com RMN

Interrupgdo da vigilancia

v

A

Ano 1: cada 6-12 meses
Anos 2-5: cada 2 anos
Apods 5 anos: anualmente, se
houver recursos

Aparicdo de
caracteristicas
preocupantes e
estigmas de alto risco

O paciente ndo esta apto para
cirurgia: idade avangada ou
apresenta novas comorbidades
Considere intervalos mais curtos de importancia
para os cistos > 2 cm ou se

houver alteragdes

v
Realizar USE + AAF e
avaliar a cirurgia

Fig. 1  Algoritmo de vigilancia em neoplasias mucinosas papilares intraductais assintomaticas do
ducto secundario (NMPI) [47].

6.3 Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI)

IndicacgOes para cirurgia [5,48]:

Paciente com cisto pancreatico
insuspeito encontrado
em ultrassonografia, tomografia
computadorizada ou ressonancia
magnética
v
¢ 0 paciente tem antecedentes de
pancreatite?
v
NAO
¢Paciente sintoméatico? | 2
v
NAO
¢Presenca de caracteristicas de alto
risco de malignidade? | 2
» Didmetro CPP> 10 mm
» Componente sdlido reforcado > 5 mm
* Ictericia

» IM: Avaliar existéncia de pseudocisto

SIM: considerar ressecao para cistos
sintométicos, presumivel NMPI-DP e NMPI
mista, e cistos com caracteristicas de alto risco
de malignidade

NAO
¢Diametro do cisto <3 cm ou SIM: Observar com TC ou RMN em intervalos
caracteristicas de imagem tipicas de | P | regulares
CAS microcistico?
\4
NAO
Realizar USE-AAF; andlise de liquido
cistico e estudos de citologia.

SERQOSQ: cisto seroso
* Mucina negativa
« E/ou liquido cistico p | TCOouRMNem

CEA <5 ng/mL intervalos .
> regulares

Controle com

¢ Seroso ou mucinoso?
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v
MUCINOSO: cisto mucinoso
Mucina positiva e/ou liquido cistico
CEA> 192 ng /mL
v
¢Presenca de caracteristicas
preocupantes que sugerem
malignidade?
* Nodulo mural
 Parede do cisto espessada

> Considerar resse¢do quando a citologia for
positiva ou se houver suspeita de malignidade

> SIM: realizar endossonografia e observar até
aparecer uma das caracteristicas de alto risco

* CPP 5-9 mm
+ Didmetro do cisto = 3 cm
v
> Considerar a resse¢é@o em pacientes jovens que
NAO preferem a cirurgia a uma vigilancia prolongada
SIM: NMPI-DS sem %”;[jolgﬁrgm
¢Comunicacéo entre o cisto e o CPP? | B | caracteristicas de alto > | .
. o intervalos
risco de malignidade .
regulares
v
NAO: NCM l | 4 ‘ Considerar ressec¢édo de todas as NCM

Fig. 2 Estratégia proposta para avaliacdo e tratamento de um cisto pancreatico [5].

* Recomenda-se a RMN (sempre que possivel) para reduzir os riscos de exposicdo a radiacdo.

NMPI-DS, neoplasia mucinosa papilar intraductal de um ducto secunddrio; CEA, antigeno carcinoembrionario; TC,
tomografia computadorizada; USE-AAF, aspiragao com agulha fina guiada por ultrassom endoscépico; NIPM:
neoplasia mucinosa papilar intraductal; NQM, neoplasia cistica mucinosa; NMPI-DP, neoplasia mucinosa papilar
intraductal do ducto principal; CPP, ducto pancreatico principal; RMN, ressonancia magnética nuclear; CAS,
cistoadenoma seroso.

7 Apéndice

7.1 Abreviaturas

Tabela 8 Abreviaturas utilizadas nesta diretriz da WGO

AGA Associacdo Americana de Gastroenterologia
DS Ducto secunddrio
NMPI-DS Neoplasia mucinosa papilar intraductal do ducto secundario
CA-19-9 Antigeno de cancer 19-9
CEA Antigeno carcinoembrionario
TC Tomografia computadorizada
CPRE Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
USE Ultrassonografia endoscopica
AAF  Aspiragdao com agulha fina
IAP  Associagdo Internacional de Pancreatologia
NMPI Neoplasia mucinosa papilar intraductal
NQM Neoplasia cistica mucinosa

CP  Ducto principal
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NMPI-DP  Neoplasia mucinosa papilar intraductal do ducto principal
NEM Neoplasia enddcrina multipla, tipo 1
CPP  Ducto pancreatico principal
CPRM Colangiopancreatografia por ressonancia magnética
RMN Ressonancia magnética nuclear
TNE  Tumor neuroenddcrino
NIPan Neoplasia intraepitelial pancreatica
NCP Neoplasia cistica pancreatica
ADP  Adenocarcinoma ductal do pancreas
VPP  Valor preditivo positivo
CAS Cistoadenoma seroso
NCS Neoplasia cistica serosa
TSPP  Tumor sélido pseudopapilar do pancreas
OMG Organizagdao Mundial de Gastroenterologia
OMS Organizagdo Mundial da Saude
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