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RESUMO

Atualmente no Brasil cresce o numero de diagndsticos incidentais de tumores cisticos de pancreas em pacientes submetidos a
exames de imagem com outra indicagdo. As neoplasias cisticas do pancreas podem ser divididas principalmente em cistoadenoma
seroso, cistoadenoma mucinoso, cistoadenocarcinoma, neoplasia intraductal mucinosa papilifera (IPMN) e tumor sélido-cistico
pseudopapilar ou tumor de Frantz. Estas classificagdes trazem consigo neoplasias com caracteristicas distintas entre si ¢ ainda mais
importante, potenciais malignos diferentes, ocasionando terapéuticas divergentes. Este trabalho tem como objetivo realizar uma
revisao bibliografica do tema facilitando o diagnoéstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes.
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ABSTRACT

Currently in Brazil grows the number of incidental diagnosis of cystic tumors of the pancreas in patients undergoing imaging studies
with another indication. Cystic neoplasms of the pancreas can be divided mainly into serous cystadenoma, mucinous cystadenoma,
intraductal mucinous papillary neoplasm and solid-cystic pseudopapillary tumor or Frantz tumor. These classifications bring
tumors with different characteristics and, most importantly, different malignant potential, leading to divergent therapies. This
project aims to conduct a bibliographic review facilitating the diagnosis, treatment and the follow-up of patients.
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INTRODUGAO

Atualmente, as lesdes cisticas de pancreas tém trazido certos
dilemas no cotidiano de cirurgides experientes, em virtude
de maior frequéncia diagnostica por métodos de imagem,
especialmente aquelas de pequeno tamanho e assintomaticas.
Estas lesdes compreendem os pseudocistos inflamatorios,
normalmente diagnosticados em pacientes com historia de
pancreatite aguda/cronica prévia e neoplasias cisticas em 80%
e 10%, respectivamente. '

Estudos populacionais basecados em exames de imagem
evidenciaram uma prevaléncia de neoplasias cisticas em torno
de 2%, podendo chegar a cinco vezes mais em pacientes com
mais de 70 anos de idade.’

As neoplasias cisticas, por defini¢do, ndo se comunicam com
o ducto pancreatico principal e apresentam revestimento
epitelial caracteristico. Estas lesdes abrangem cerca de 1% de
todas as neoplasias pancredticas' e incluem principalmente
os cistoadenomas serosos € mucinosos, representando,
respectivamente, 40 e 30% das lesdes cisticas do pancreas. A
neoplasia intraductal mucinosa papilifera, apesar de nao ser uma
lesdo cistica propriamente dita, pois apresentam comunicagao
ductal, é estudada nesta categoria, por possuir imagem semelhante
a estas. Outras lesdes sdo provenientes de degeneragdo cistica
secundaria a necrose tumoral de neoplasias solidas e o seu
principal representante ¢ o adenocarcinoma ductal.!

A correta ¢ segura classificacdo das neoplasias cisticas do
pancreas ¢ extremamente necessaria e Util, pois o cirurgido
necessita avaliar o potencial maligno da referida lesdo, ja que
o cistoadenoma seroso tem baixa malignidade e os outros
(cistoadenoma mucinoso, neoplasia papilar intraductal e
neoplasia soélido-cistico pseudopapilar) possuem um risco
aumentado de evoluir com malignizacdo.’

Para que isso ocorra, o centro de referéncia deve ter disponivel
os exames propedéuticos para a correta classificagdo das
lesdes, trazendo ao paciente o diagndstico adequado e conduta,
seja 0 acompanhamento clinico ou a ressec¢ao do tumor.

r

O objetivo do presente estudo ¢ realizar uma revisao da
literatura acerca do correto diagnostico e tratamento dos
pseudocistos inflamatoérios e neoplasias cisticas do pancreas.

METODOS

Foi realizada revisdo de literatura nacional e internacional
utilizando os bancos de dados do UpToDate, New England
Journal of Medicine, Scielo e Medline/Pubmed; sendo
selecionados artigos publicados nos tltimos vinte e dois anos,
abordando tumores cisticos do pancreas. Os seguintes termos
de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados
em varias combinagdes: 1) tumores cisticos do pancreas; 2)
cistos pancreaticos; 3) neoplasias cisticas do pancreas; 4)
ultrassom endoscdpico; 5) marcadores tumorais.

A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais e artigos
de revisdo escritos nas linguas inglesa e portuguesa. Os

unitermos utilizados na lingua inglesa foram: 1) cystic tumors
of the pancreas; 2) pancreatic cysts; 3) cystic neoplasms of the
pancreas; 4) endoscopic ultrasound; 5) tumor markers.

CLASSIFICACAO E ASPECTOS CLINICOS

1) Colecées fluidas inflamatérias: estas ndo apresentam
epitélio verdadeiro e representam complicacdes locais de
pancreatite aguda. Em 2013, uma revisao da classificacao de
Atlanta de pancreatite aguda foi publicada com a atualizagdo
da terminologia para melhor descrever cole¢des fluidas
pancreaticas e melhor representar a fisiopatologia. De acordo
com a classificagdo de Atlanta revisada, cole¢des fluidas
inflamatodrias incluem colecdes agudas (< 4 semanas do
episodio de pancreatite) e pseudocistos (> 4 semanas).?

Os pseudocistos representam  colegdes fluidas que,
usualmente, estdo em topografia peripancreatica, apesar de
também poderem ser intrapancreaticas. Eles, tipicamente,
apresentam-se no minimo 4 semanas apds o quadro de
pancreatite ou de trauma pancreatico.’

Estes tendem a regredir com o tempo, ndo necessitando de
abordagem cirtrgica, podendo ser acompanhado clinicamente.
Em alguns casos, quando apresentam complicagdes ou
pacientes sintomaticos, pode necessitar tratamento cirurgico.

2) Cistoadenoma seroso: tumor de caracteristicas benignas,
correspondendo a cerca de 20-30% dos tumores cisticos do
pancreas. Apresenta células cubdides ricas em glicogénio
originadas de células pancredticas centro-acinares. S@o
lesdes que podem comprometer qualquer regido do pancreas
e mais comumente diagnosticado em mulheres acima de 60
anos.>*

Usualmente sdo pequenos e microcisticos, mas podem
apresentar tamanhos maiores. A maioria dos pacientes com
cistoadenoma seroso apresentam mutagdes No Cromossomo
3p25 do gene para a doenga de von Hippel-Lindau.’

Pode ser subclassificado em microcistico, quando apresenta
multiplos pequenos cistos em padrdo de “favo de mel” ou
oligocistico/macrocistico com poucos grandes cistos.

A maioria dos pacientes ¢ assintomatica, sendo os cistos
descobertos incidentalmente quando submetidos a exames de
imagem abdominal por indicagdo nao relacionada. Entretanto,
os tumores cisticos maiores que 4 centimetros podem causar
sintomas. Os sintomas podem ser desconforto abdominal,
massa palpavel ou sintomas obstrutivos.

Por apresentar comportamento indolente, ¢ possivel realizar
acompanhamento clinico, sendo necessario tratamento
cirargico apenas nos cistos maiores e sintomaticos.

3) Cistoadenoma mucinoso: ocorre praticamente s6 em
mulheres ¢ ¢ mais comumente descoberto depois da idade
de 40 anos. E a neoplasia cistica pancredtica mais comum,
responsavel por cerca de 40% de todas as neoplasias cisticas
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deste 6rgao. Apresentam atipias celulares e secretam mucina,
como também ocorre na neoplasia intraductal mucinosa
papilifera (IPMN).

Podem ser benignos (cistoadenoma mucinoso) ou malignos
(cistoadenocarcinoma mucinoso). Varias séries reportam
que 10% a 50% dos tumores mucinosos do pancreas sao
malignos, tendo como fatores de risco o tamanho, presenca de
nodularidade, septos e calcificagao.

O cistoadenoma mucinoso demonstra um estroma
ovariano-simile ¢ ndo se comunica com o ducto principal.
Tipicamente surge em corpo ¢ cauda pancreaticos.’

Pacientes podem apresentar dor abdominal, pancreatite
recorrente e sintomas obstrutivos. Ictericia e perda de peso sao
mais comuns em lesoes malignas.

Um entendimento da histéria natural desta neoplasia,
especialmente de seu risco importante para degeneracdo
maligna, ¢ importante para seu manejo. Cistoadenomas com
evidéncia de modificacdo de um status benigno para carcinoma
in situ sao rotineiramente curaveis se submetidos a ressec¢ao
cirurgica completa.’

4) Neoplasia intraductal mucinosa papilifera (IPNM):
neoplasia produtora de mucina do sistema ductal que exibe
diversas atipias celulares causando dilatagdo dos ductos
pancreaticos. Responsavel por cerca de 25% de todas as
neoplasias cisticas do pancreas.

Apresenta igual distribui¢do em sexo com a incidéncia sendo
maior acima da idade de 50 anos. A IPNM pode acometer o
ducto pancreatico principal, somente os ductos secundarios
(o mais comum — 40%)? ou os dois (misto). Sdo multifocais
ou difusos ¢ podem estender-se microscopicamente da lesdo
aparente. A caracteristica patologica ¢ uma dilatagdo difusa
ou segmentar do sistema ductal pancreatico e ocasionando,
muitas vezes, saida copiosa de mucina através da papila.’

A maioria dos pacientes ¢ assintomatica. Porém, alguns
pacientes podem apresentar longa histéria de pancreatite
aguda recorrente ou pancreatite cronica devido a obstrucdo
intermitente de ductos pela densa mucina.

Histologicamente, as células colunares produtoras de mucina
podem ser hiperplasicas ou displasicas. Portanto, ¢ viavel
classifica-la de acordo com o grau de displasia exibida nas
células epiteliais como adenoma (displasia baixo grau),
borderline (displasia moderada) ou carcinoma (alto grau
de displasia) com ou sem invasdo. O manejo envolve a
combinagdo de acompanhamento clinico atencioso e ressec¢ao
dependendo do risco de malignizagdo e fatores relacionados
ao paciente.

5) Neoplasia pseudopapilar sdélido-cistica: este tumor
apresenta-se com um componente soélido e cistico e, por isso,
também ¢ denominado so6lido-cistico, s6lido-papilar ou tumor
de Frantz. Estas cavidades ndo sdo cistos verdadeiros, pois
ndo tém epitélio de revestimento. Elas sdo devidas a processo

necroético e degenerativo, e contém: sangue, restos necroticos,
macrofagos e tumor pseudopapilar.

Sdo raras (menos de 1-5% de todas as neoplasias cisticas) e
ocorrem usualmente em paciente com menos de 35 anos.

As células neoplasicas apresentam receptores de progesterona
¢ a forma beta dos receptores de estrogénio, sugerindo um
papel desses hormdnios no desenvolvimento desses tumores.’

Devidoaoseucrescimento lento e a carénciaouinespecificidade
de manifestagdes clinicas, este tumor ¢ frequentemente
diagnosticado quando apresenta grandes dimensoes,
geralmente maior do que 10 centimetros. Normalmente sdo
mais encontrados no corpo ¢ cauda do pancreas e podem,
como o nome indica, possuir componentes sélidos e cisticos,

além de calcificagdes ocasionais.

Os sintomas mais comuns sdo: dor abdominal seguido de
nausea, vomito ¢ perda de peso. Outros sintomas menos
comuns incluem obstru¢do gastrointestinal, anemia, ictericia
e pancreatite. Massa palpavel ¢ mais comum em pacientes
pediatricos.

Possui, como os outros ultimos dois tumores citados, um
potencial importante para malignidade. Sendo a ressecgdo
cirurgica o tratamento sugerido na maioria dos servigos
especializados.’

AVALIACAO RADIOLOGICA

Os cistoadenomas serosos costumam apresentar componente
microcistico, com aspecto endossonografico de “favo de
mel”, porém, também podem ser macrocisticos e uniloculares,
os quais geralmente apresentam zona de fibrose ou cicatriz
central. A colangiopancreatografia endoscopica retrograda
(CPRE) ndo tem nenhuma funcdo diagnoéstica nesse tipo de
neoplasia cistica.'?

O ultrassom e a tomografia computadorizada apresentam
aspectos tipicos: lesdo cistica uni ou multiloculada,
localizada em geral na cabega do pancreas, contorno nitido
e associado a dilatagdo do ducto pancreatico. A tomografia
computadorizada, a  morfologia  caracteristicamente
macrocistica, os cistoadenomas mucinosos sio lesdes cisticas
hipodensas, uniloculares com parede bem diferenciada
do parénquima pancreatico, podendo ser dividido em
multiplos compartimentos por septos finos com ou sem
conteudo espesso correspondente & mucina. A presenga de
espessamento localizado, calcificagdes, irregularidade da
parede ou componente solido sugere degeneragdao maligna
para cistoadenocarcinoma. Ao ultrassom, essas neoplasias
cisticas apresentam-se semelhantes aos pseudocistos. Contém
cistos maiores de 2 centimetros, anecoicos, com reforco
posterior e septagdes internas.'?

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada pelo
ultrassom endoscopico ¢ relativamente facil e segue uma
tendéncia atual de ser realizada nessa investigacdo para
diagnostico precoce com possibilidade curativa.? A analise do
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liquido aspirado pode mostrar a presenga de células epiteliais
colunares (benignas ou malignas) e mucina.

A diferenciacdo entre cistos benignos, malignos e pré-malignos
¢ importante porque modifica o tratamento destas lesdes.
Lesdes benignas assintomaticas, como dito anteriormente,
ndo requerem tratamento, enquanto lesdes malignas ou de
potencial maligno, na auséncia de contra-indicagdo clinica,
devem ser ressecados cirurgicamente.

Tomando a imagem como foco, Ahmad et al®* demonstraram
baixa taxa de concordancia para o diagnostico diferencial
entre lesdes neoplasicas ¢ ndo-neoplasicas entre oito
ecoendoscopistas experientes quando a compararam com o
resultado histopatoldgico posterior da peca cirtirgica.

A acurdcia diagnostica do ultrassom endoscopico em
diferenciar lesdes cisticas do pancreas estd em torno de
51% a 90%. O realce de contraste e elastografia sdo novas
modalidades que podem melhorar a detec¢do de lesdes
suspeitas.*

Catalano et al’ ressaltaram que nenhuma caracteristica
ecoendoscopica isolada distinguiu a lesdo benigna da maligna
em 102 pacientes estudados. Dessa forma, apesar do ultrassom
endoscopico ser elemento valioso para o diagnostico, nota-se
que o diagnostico com base apenas na interpretacdo das
imagens apresenta resultados controversos.

O diagnostico diferencial das lesdes cisticas do pancreas ¢,
portanto, possivel. Mas, a semelhanca de algumas de suas
imagens e mesmo a presenga de elementos morfologicos
incomuns o tornam dificil. Portanto, a correlagao da interpretagao
dos exames de imagem associado a solicitagdo de citologia e
marcadores tumorais sao, atualmente, a melhor forma de firmar
o diagnostico correto das lesdes cisticas do pancreas.'?

Com relagdo a IPMN, esta consiste ndo somente de ducto
principal pancreatico dilatado, mas também de lesdes cisticas
periféricas, nodulagdes ou vegetagdes com efeito de massa.

A CPRE tem sido considerada o exame de referéncia
para a defini¢do diagndstica. Na abordagem inicial deste
procedimento, além de observar falha de enchimento nos
ductos, a visualizacdo da papila de Vater com orificio dilatado
(40 a 50%), pelo qual exterioriza-se secre¢do mucoide, ¢é
bastante sugestiva da afeccdo, além de possibilitar acesso
deste material a andlise citologica, anatomopatoldgica e
marcadores tumorais.'?

AVALIACAO CITOLOGICA E LABORATORIAL DO

PANCREAS

O esclarecimento pelo diagndstico citolégico pode ser
feito por meio da colheita de material através de métodos
minimamente invasivos, como o ultrassom endoscopico. A
analise laboratorial do liquido pancreatico inclui dosagem
de amilase, lipase, viscosidade liquida, marcadores tumorais
(CEA, CA 199, CA 72.4, CA 15.3, mucina M1) e, mais
recentemente, a pesquisa do K-ras.?

Os cistoadenomas serosos sao revestidos por epitélio cuboide
simples, responsavel pela secrecdo do liquido aquoso.
Este liquido tem baixa viscosidade, baixa concentragdo de
amilase, CEA, CA 72.4 e o exame citologico ¢ negativo. Ja os
cistoadenomas mucinosos possuem um conteudo com liquido
mais viscoso, explicada pela maior densidade da mucina.'?

Catalano et al’ demonstraram que o diagnostico diferencial
de neoplasias cisticas pancreaticas foi fortalecido pela
analise do contetido do liquido do cisto. Tomando por base a
concentragdo elevada de antigeno carcinoembrionario (CEA
> 300ng/ml) e da viscosidade liquida (>1,6), os autores foram
capazes de distinguir eficazmente a neoplasia cistica mucinosa
da serosa e do pseudocisto inflamatorio em 102 pacientes.

Porém, mesmo reconhecendo que o ultrassom endoscopico
associado a PAAF representa avancos reais para o estudo das
lesdes pancreaticas, ainda cerca de um tergo das lesdes cisticas
permanece sem o diagnostico definitivo. Isto demonstra que as
técnicas atuais ainda ndo sdo suficientemente discriminativas. '

TRATAMENTO

O estudo aprofundado da lesdo, conciliando exames de
imagem e avaliacdo dos marcadores tumorais no liquido
intralesional, ajuda a estabelecer o diagnodstico com mais
especificidade, além de caracterizar o potencial maligno
de cada subtipo. Todos os cistos neoplasicos devem ser
ressecados, a ndo ser que possa ser feito com certeza um
diagnostico de cistoadenoma seroso, o que ¢ mais provavel
com a utilizagdo ¢ associagdo de resultados de exame de
imagem e caracterizagdo de marcadores tumorais e citologias
da lesdo. A pancreatectomia deve ser indicada em pacientes
com lesdes malignas ou com potencial de malignizagdo e
nos que apresentam manifestagdes clinicas, independente do
potencial maligno da lesdo.>!”

Cistoadenoma Seroso

Considerando o potencial maligno ser inferior a 1%, aresseccao
pancreatica deve ser indicada para pacientes sintomaticos ou
naqueles com crescimento significativo da lesao.

Normalmente, pacientes assintomaticos sdo tratados de
forma conservadora, com acompanhamento clinico. Tseng
et al. indicam ressec¢do em pacientes assintomaticos com
cistoadenoma maior do que 4 centimetros.!" Entretanto, a
maioria prefere conduta expectante.

Tumores cisticos mucinosos

A conduta atual dos tumores mucinosos é a ressecgao
pancreatica. Como a maioria dessas neoplasias localiza-se
no corpo e cauda, a pancreatectomia distal ¢ o procedimento
mais frequentemente utilizado. A pancreatoduodenectomia
com preservagdo pildrica estd indicada para os tumores em
topografia de cabega do pancreas.'?

E de fundamental importincia a exérese completa do cisto,
sem rompé-lo. O extravasamento do material gelatinoso pode
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ocasionar implante e disseminagdo do tumor para a cavidade
abdominal, levando a formag@o de pseudomixoma peritoneal.
A enucleag@o dos cistos pequenos nao ¢ indicada, pela elevada
taxa de complicagdes, principalmente fistula pancreatica, e pela
possibilidade de as margens estarem comprometidas por tumor."

A laparoscopia pode ser utilizada para ressec¢do de tumores
pequenos ou de moderado tamanho localizados na cauda
do pancreas. Esta via ¢ associada a baixos indices de
complicacdes, recupera¢do mais rapida, menor dor e cicatriz
discreta.

O prognostico dos tumores sem invasao transmural submetidos
aresseccdo € excelente. A taxa de cura ¢ 100% para carcinoma
in situ. Porém, a sobrevida de cinco anos € de somente 30 a40%
para pacientes com cistoadenocarcinoma mucinoso invasivo.
A quimioterapia adjuvante pode ser utilizada em tumores
avancados, geralmente com métodos similares ao utilizado no
tratamento do adenocarcinoma pancreatico ductal.'?

Neoplasia intraductal mucinosa papilifera (IPMN)

Na maioria dos pacientes com este tumor, o tratamento
preferencial ¢ a resseccdo da lesdo, devido a elevada
possibilidade da neoplasia ser maligna (60-90%).!>!3

Entretanto, alguns autores preferem a conduta expectante
para tumores menores que 2 centimetros, devido a baixa
possibilidade de malignidade em lesdes com essas dimensdes.
Estes pacientes devem ser acompanhados com avaliagdo
de tomografia ou ressonancia magnética a cada seis meses
durante dois anos e, posteriormente, anualmente.

A extensdo da ressec¢do pancreatica é controversa. Devido
a possibilidade desta neoplasia se localizar em areas do
sistema ductal do pancreas, existe a preocupacao de elevada
recorréncia se for realizada somente ressec¢do parcial do
pancreas, mas a morbidade e a mortalidade de uma ressec¢ao
total do 6rgdo sdo possivelmente superiores ao beneficio.'*"
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