5]Bio;

Artigo de Revisao

Neoplasia cistica mucinosa do pancreas

Mucinous cystic neoplasia of the pancreas

DOI: /10.55684/81.2.18

Julio Cezar Uili COELHO® Alexandre Coutinho Teixeira de FREITAS'™ Fernanda Biasi da
CUNHA!® Nathalia Mitsue KISHI

RESUMO

Introduc¢do: Neoplasia cistica mucinosa é tumor mucinoso benigno
(cistoadenoma mucinoso) ou maligno (cistoadenocarcinoma mucinoso),
que ndo se comunica com os ductos pancredticos.

Objetivo: Apresentar reviséo da literatura sobre o tema.

Método: Enfase nas diretrizes das principais sociedades médicas mundiais
na orientacdo do diagnéstico, tratamento e a vigilédncia da neoplasia
cistica mucinosa.

Resultado: A quase totalidade dessas neoplasias ocorre no género
feminino de 40-50 anos de idade. Como raras excecdes, esta neoplasia é
encontrada na cauda/corpo do pdancreas. Para estabelecer o diagnéstico
é necessdrio a presenca de estroma similar ao do ovdrio na parede do
cisto no exame patolégico. Exames de imagem de alta resolucdo, como
tomografia, ressondncia magnética e ecoendoscopia apresentam elevada
preciséo para identificar esta neoplasia. O tratamento cirirgico consiste
na pancreatectomia distal com linfadenectomia e esplenectomia. A via
laparoscépica ou robdtica é preferida para tumores <5-7 cm. Devido a
possibilidade de rotura do tumor e disseminacdo da neoplasia, as lesdes
>5-7 cm devem ser submetidos & resseccdo laparotémica.

Conclusio: Né&o existe uniformidade internacional na conduta terapéutica.
O tratamento cirdrgico deve ser indicado para todos os pacientes com
condicées cirdrgicas e que apresentam neoplasia 23-4 c¢m, dependendo
do consenso.

PALAVRAS-CHAVE: Tumor cistico pancredtico.
pancredtica. Neoplasia cistica mucinosa.

Neoplasia cistica

Mensagem Central

Neoplasia cistica mucinosa do péncreas &
benigno  [cistoadenoma
mucinoso) ou maligno (cistoadenocarcinoma
mucinoso), que nGo se comunica com Os
ductos pancredticos. Enfase nas direfrizes das
principais sociedades médicas mundiais na
orientacdo do diagndstico, tratamento e a
vigiléncia da neoplasia cistica mucinosa é o
objetivo desta revisdo para melhor orientar
os médicos na diferenciacdo dos cistos e seu
progndstico

fumor  mucinoso

Perspectiva

A neoplasia cistica mucinosa do péncreas ocorre
quase que exclusivamente em mulheres, com
idade média de 40-50 anos e na cauda/
corpo do pancreas. Neoplasias 23-4 cm
devem ser submetidos & pancreatectomia distal
com linfadenectomia e esplenectomia. A via
laparoscépica ou robdtica é preferida para
tumores <5-7 cm.

ABSTRACT

Introduction: Mucinous cystic neoplasia is a benign mucinous tumor
(mucinous cystadenoma) or malignant (mucinous cystadenocarcinoma),
which does not communicate with the pancreatic ducts.

Objective: To present a review of the literature on the topic.

Method: Emphasis on the guidelines of the main global medical societies
in guiding the diagnosis, treatment and surveillance of mucinous cystic
neoplasia.

Result: Almost all of these neoplasms occur in females aged 40-50 years.
As a rare exception, this neoplasm is found in the tail /body of the pancreas.
To establish the diagnosis, the presence of stroma similar to that of the ovary
in the cyst wall is necessary on pathological examination. High-resolution
imaging exams, such as tomography, magnetic resonance imaging and
endoscopic ultrasound, are highly accurate in identifying this neoplasm.
Surgical treatment consists of distal pancreatectomy with lymphadenectomy
and splenectomy. The laparoscopic or robotic route is preferred for tumors
<5-7 cm. Due to the possibility of tumor rupture and dissemination of the
neoplasm, lesions >5-7 cm must undergo laparotomic resection.

Conclusion: There is no international uniformity in therapeutic conduct.
Surgical treatment should be indicated for all patients with surgical
conditions and who have neoplasia 23-4 cm, depending on the consensus.

KEYWORDS: Pancreatic cystic
Mucinous cystic neoplasm.

tumor. Pancreatic cystic neoplasm.
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INTRODUCAO

incidéncia das neoplasias cisticas do pancreas

aumentou acentuadamente nas 2 Gltimas

décadas, principalmente pelo envelhecimento
da populacdo e a disponibilidade crescente de exames
de imagem de alta qualidade como a ultrassonografia, a
tomografia e a ressondncia magnética.'* Em estudos com
exames de imagem, a prevaléncia das neoplasias cisticas
do péncreas varia de 2-20% na populacdo.>'°

Essas neoplasias englobam grupo heterogéneo
de tumores benignos, potencialmente malignos (pré-
malignos) e malignos. As mais comuns sdo: neoplasia
mucinosa papilar intraductal (IPMN), neoplasia cistica
serosa, neoplasia cistica mucinosa (NCM) e neoplasia
sélida pseudopapilar. Tanto a IPMN como a NCM contém
mucina. Diferenca patolégica importante entre as 2 é que
a IPMN se origina no epitélio dos ductos pancredticos
(principal e/ou secundério) e a neoplasia cistica mucinosa
ndo se comunica com ducto pancredtico.

O objetivo deste estudo foi apresentar revisdo da
literatura, com énfase nas diretrizes das principais sociedades
médicas mundiais na orientacdo do diagndstico, tratamento
e a vigilancia da neoplasia cistica mucinosa.

METODOS

Foi realizada reviséo e andlise da literatura sobre a
neoplasia cistica mucinosa no periodo de 2015 a 2022,
utilizando-se das bases de dados periédicos da CAPES
e PubMed, empregando os seguintes descritores em
inglés e portugués: cisto pancredtico, neoplasia cistica
do péncreas e neoplasia cistica mucinosa do péncreas.
Das publicacdes obtidas, foram selecionados os artigos
de revisdes e as diretrizes das sociedades médicas que
atendiam aos propésitos da pesquisa.

RESULTADOS

O IPMN é neoplasia cistica mucinosa que se origina
no epitélio dos ductos pancredticos e se caracteriza pela
proliferacéo de células papilares produtoras de mucina.
Por ser a neoplasia cistica mais comum do pancreas, é
importante estabelecer o diagnéstico diferencial entre o
IPMN e a NCM. A mucina produzida pelo IPMN pode
causar obstrucdo e dilatacdo ductal e ocasionalmente
pode ser observada sendo eliminada através da papila
hepatoduodenal, achado virtualmente diagnéstico de
IPMN. Ao contrdrio da NCM, que ndo se comunica com
o ducto pancredtico, a IPMN origina-se em um ducto
pancredtico. A localizacdo mais frequente do IPMN ¢é na
cabeca do péncreas (70%). Ela ocorre predominantemente
entre a 5% e a 72 décadas da vida e a prevaléncia é similar
em ambos os géneros. A maioria dos pacientes apresenta
lesdo Unica, mas em 20-40% dos casos, lesdes multifocais
sdo identificadas. Em 5-10% dos casos as lesdes podem
ser encontradas difusamente no péncreas.

A Tabela 1 mostra as principais caracteristicas da
NCM e a IPMN. A NCM e a IPMN predominam da
5¢ a 72 década da vida.""® Quanto & distribuicdo por
género, a NCM predomina o género feminino e na
IPMN a distribuicdo é similar entre os 2 géneros. A quase
totalidade das NCM é Gnica neoplasia (uniloculares) e a

IPMN, apesar da maioria ser Unica, 20-40% podem ser
mdltiplas. A NCM ocorre quase que exclusivamente no
corpo e na cauda do pancreas (95%), e a IPMN localiza-
se com mais frequéncia na cabeca.

TABELA 1 - Caracteristicas da neoplasia cistica mucinosa e da
neoplasia mucinosa papilar intraductal do pancreas

A o g . Neoplasia mucinosa
Caracteristica Neoplasia cistica mucinosa q
papilar Intfraductal

Idade predominante 5% 72 década 6% e 7° década

Género 95% feminino Distribuicéo igual

Unico (60-70%) ou

Tumor Gnico ou mdltiplo Unico 9
miltiplo

Localizacgo preferencial  Corpo e cauda (95%) Cabeca

DP ou MX=45% DS=

10% a 30% .

Maligno
Todos (Algumas diretrizes recomendam

resseccdo somente para NCM >3 ou 4 cm)
DP= ducto pancredtico principal; DS= ducto secundério; MX= Misto (DP + DS)

Tratamento cirdrgico Seletivo

Aspectos gerais

A NCM caracteriza-se por ser cistica, conter mucina
e ndo se comunicar com os ductos pancredticos. De
acordo com a Organizacdo Mundial da saide a
presenca de estroma similar ao do ovdrio na parede do
cisto é um requerimento necessdrio para se estabelecer
o diagnéstico de NCM. A quase totalidade (95%) das
NCM esté localizada no corpo e na cauda do péncreas
e é unilocular. O seu didmetro é bastante varidvel, de

poucos milimetros a 25 ¢m.™1°

Etiologia

A etiologia dos NCM ainda ndo estd totalmente
estabelecida. Devido ao fato que a quase totalidade desses
tumores ocorrerem em mulheres entre 40-50 anos de
idade, acredita-se que horménios femininos desempenhem
papel importante na patogénese. Além do maisa NCM do
pdncreas apresenta as mesmas caracteristicas histolégicas
dos cistos mucinosos ovarianos, que incluem a presenca
de epitélio colunar secretor de mucina, de receptores de
estrogénio e de estroma ovariano.*1%”

Talvez isso justifique o motivo desta neoplasia ser
observada quase que exclusivamente em mulheres (95%)
e com média de idade de 40-50 anos. Alguns autores
sugerem que células ovarianas primordiais migram para a
cauda pancredtica na fase embrionéria, predispondo ao

desenvolvimento desta neoplasia em uma fase mais tardia
da vida.#41°

Incidéncia

A sua incidéncia em séries de trabalhos de cirurgia
de resseccdes de cistos pancredticos é de 10-45% dos
cistos pancredticos ressecados.'’®? Cerca de 95% das
NCM ocorre em mulheres, predominantemente na 5% e 6°
décadas da vida.

Caracteristicas patolégicas

NCM tem 2 componentes histolégicos distintos na
camada epitelial interna de revestimento do cisto, que é
composta de células altas secretoras de mucina e estroma
similar ao do ovdrio. Ela pode ser benigna (cistoadenoma
mucinoso) ou maligna (cistoadenocarcinoma mucinoso). A
maioria das NCMs é benigna (72%). Tumores borderline
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séo diagnosticados em 11%, carcinoma in situ (displasia
de alto grau) em 5% e carcinoma invasivo em 12%.

Vérias séries reportam que 10-50% dos tumores
mucinosos do péncreas sdo malignos.>4"” Esta ampla
diferenca observada na literatura pode ser devida &
avaliacdo histoldgica incompleta da parede do cisto por
alguns patologistas, uma vez que tanto epitélio benigno
como maligno podem existir em um Unico cisto. Assim,
é essencial que a avaliacdo histolédgica da parede do
cisto seja extensiva e englobe principalmente dreas com
nodularidade. As caracteristicas associadas & malignidade
incluem o tamanho do cisto e a presenca de nddulos,
septos e calcificacdo.

DISCUSSAO

A NCM pode ser pré-maligna ou maligna e, portanto,
necessita vigiléincia ou resseccdo cirrgica. E importante
salientar que apesar da prevaléncia de NCP ser elevada,
a quase totalidade desses cistos € menor do que 2 cm de
diémetro e, portanto, o risco potencial de malignizacdo é
pequeno.

Nos dltimos anos, sociedades médicas
estabeleceram diretrizes para orientar o diagndstico,
o tratamento e a vigildncia das NCP3>#"12 Apesar da
maioria das orientacdes serem similares, existem algumas
disparidades  significantes entre essas sociedades e
mencionadas as condutas mais imporfantes estabelecidas
por estas diretrizes.

Muitos tumores séo descobertos acidentalmente durante
a realizagdo de exames de imagem de rofina. Tumores

vdrias

maiores podem apresentar sinfomas de compressdo de
estruturas e 6rgdos vizinhos, como dor ou desconforto
abdominal no epigdstrio, no hipocéndrio esquerdo na
regiGo dorsal, perda de peso, inapeténcia, sensacdo de
plenitude epigdstrica e nduseas e vomitos. Neoplasias
grandes podem apresentar sensacdo de plenitude
epigdstrica, nduseas e vémitos e reducdo da capacidade
alimentar.

No exame fisico, muitos pacientes com neoplasias
avancadas  apresentam  massa  tumoral palpével no
epigdstrio ou hipocéndrio esquerdo. Como a quase
totalidade das NCMs ¢é localizada no corpo e cauda do
pdncreas, ictericia obstrutiva pode ocorrer somente nos
raros pacientes com tumor na cabeca do pdncreas.

Ressondncia  magnética
considerada o padrdo-ouro para avaliar as neoplasias

com pancreatografia  é

cisticas pancredticas. A sua sensibilidade é um pouco maior
(40-95%) do que a tomografia (40-81%) para identificar
a comunicacdo do cisto com ductos pancredticos, a
presenca de componentes sélidos ou nédulos murais e de
lesdes multiplas. Entretanto, a combinacéo dos 2 exames
é frequentemente necessdria para aumentar a precisdo
diagnéstica.

Na NCM, o cisto caracterisicamente ndo tem
comunicacdo com ducto pancredtico e a parede dele e seus
septos geralmente séo espessos. Calcificacdo periférica em
forma de “casca de ovo” pode ser observada na parede
do cisto em até 25% dos casos e é altamente sugesfiva do
diagnéstico de NCM.

Atualmente a ecoendoscopia é exame muito importante
na avaliacdo e é geralmente recomendada nos casos em
que a tomografia e a ressonéncia néo foram conclusivas e/
ou nos casos em que a neoplasia apresente caracteristicas
com possibilidade de malignidade.®” A ecoendoscopia
tem elevada preciséo para caracterizar se os componentes
sélidos ou nédulos da parede do cisto sdo depésitos de
mucina ou sdo nédulos neopldsicos, devido & presenca de
vascularizacéo nos nédulos sélidos.

O diagnéstico diferencial do IPMN e da NCM pode
ser muito dificil. A punc@o e andlise do contetdo do cisto
obtida por ecoendoscopia é frequentemente necessdria. A
presenca de nivel elevado de CEA no liquido puncionado
indica IPMN ou NCM (ambos tumores sdo produtores de
mucina), mas é incapaz de diferenciar se estes tumores sGo
benignos ou malignos. O nivel do CEA e amilase elevados
no liquido puncionado indica comunicagdo com ducto
pancredtico, ou seja, IPMN (Tabela 2).5® CEA elevado com
amilase normal sugere auséncia de comunicacdo com ducto
pancredtico, apontando para o diagndstico de NCM. A
dosagem de glicose também pode auxiliar no diagndstico.
Os niveis de glicose sdo significantemente baixos nos cistos
mucinosos comparados aos cistos ndo mucinosos.

TABELA 2 - Andlise do liquido de cisto pancredtico5

[ | vicosdade ]| Amioe ] cen | Ciobogo |

NCS Baixa Baixa Baixo Glicogénio
NCM Alta Baixa Alto Mucina
IPMN Alta Alta Alto Mucina
Pseudocisto Baixa Alta Baixo Histidcitos

Néo existe uniformidade internacional na conduta
terapéutica da NCM. Atualmente, existem 3 direfrizes
infernacionais que orienfam a conduta terapéutica
dos cistos neoplésicos do péncreas: Associacdo de
Gastroenterologia  Americana de 2015, Associacdo
Internacional de Pancreatologia de 2017, e o Grupo de
Estudos Europeu de Tumores Cisticos do Péncreas de
2018571

A maioria das diretrizes e consensos médicos,
inclusive a Associacdo Internacional de Pancreatologia,
indica a resseccdo pancredtica em todos os pacientes,
independentemente do tamanho da NCM, devido & taxa
de malignidade de 20-40% e a necessidade de vigiléncia
para o resto da vida caso ndo fossem operados. Outro
aspecto importante refere-se & sua localizacdo. Como
quase a totalidade dessas neoplasias se localiza no corpo
e na cauda do péncreas, o tratamento cirlrgico consiste em
pancreatectomia distal, procedimento muito mais simples
do que a pancreatoduodenectomia, indicada para tumores
da cabeca do péncreas. Entretanto, o dltimo consenso da
Associacdo Americana de Gastroenterologia, realizado
no ano de 2018, recomenda a resseccdo pancredtica
somente nos pacientes com NCM com diGmetro maior
ou igual @ 3 cm ou que apresentem nédulo sélido na
sua parede.>? O Grupo de Estudos Europeu de Tumores
Cisticos do Pancreas recomenda resseccdo para NCM
sinftomdticas ou 24 cm.¢

Trabalho recente do Consércio de Pancreas Central
com avaliacdo de 349 pacientes em um periodo de
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15 anos de 8 instituicdes, concluiv que os fatores pré-
operatdrios associados ao risco maior de malignidade
foram género masculino, localizacdo da neoplasia na
cabeca ou colo do péncreas, tamanhos grandes, presenca
de componentes sélidos ou de nédulos na parede do cisto
e dilatacdo do ducto pancredtico.

A via laparoscépica ou robética é preferida para
tumores menores do que 5-7 cm. Nos casos de tumores
maiores, a via laparotémica deve ser indicada para
reduzir a possibilidade de rompimento do cisto. E de
fundamental importéncia sua exérese completa, sem
rompé-lo. O extravasamento do material gelatinoso pode
ocasionar implante e disseminacdo do tumor na cavidade
abdominal, levando & formacdo de pseudomixoma
peritoneal. A enucleacdo do cisto, mesmo que pequeno,
ndo é indicada pela elevada taxa de complicacdes,
principalmente fistula pancredtica, e pela possibilidade
de as margens estarem comprometidas por tumor. Tumores
grandes ndo devem ser operados pela via laparoscépica,
pela elevada possibilidade de rompimento e disseminacdo
tumoral.

Nos pacientes com tumor avancado estd indicada
quimioterapia adjuvante geralmente com gemcitabina ou
gemcitabina associado a capecitabina.??

O adenocarcinoma associado as NCMs é menos
agressivo biologicamente e tem prognéstico melhor do
que o adenocarcinoma do ducto pancredtico cldssico.?%?

O prognéstico dos pacientes com NCM sem invaséo
transmural submetidos & resseccdo é excelente. A taxa
de cura é de 100% para carcinoma in situ (antigamente,
displasia de alto grau). Entretanto, a sobrevida em
5 anos é de somente 30-40% para pacientes com
cistoadenocarcinoma mucinoso invasivo. Nos pacientes
com carcinoma invasivo o progndstico depende do
comprometimento de érgdos adjacentes e presenca de
metdstases em linfonodos e & distancia.

CONCLUSAO

A neoplasia cistica mucinosa do péncreas
ocorre quase que exclusivamente em mulheres, com
idade média de 40-50 anos e na cauda/corpo do
pdancreas. Neoplasias 2 3-4 cm devem ser submetidos
4 pancreatectomia  distal com linfadenectomia e
esplenectomia. A via laparoscépica ou robdtica é
preferida para tumores <5-7 cm.
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