Guideline de Kyoto —
atualizacoes na abordagem dos
IPMNs — Parte I

Os cistos pancreaticos sao frequentemente achados de imagem em
pacientes assintomaticos ou com sintomas inespecificos. Esta
cada dia maior a procura aos consultdérios de cirurgides e
gastroenterologistas para definir conduta.

Para nos guiar nesse assunto recorremos aos guidelines de
grupos internacionais, que auxiliam no manejo dos cistos
pancreaticos. 0 primeiro guideline de 2006 (estabelecido pelo
grupo internacional em Sendai, no Japao) direcionava as
atencdes aos cistos mucinosos — cistoadenoma mucinoso e IPMNs
— que classicamente exibem algum risco de malignizacao.

Da mesma forma, em 2012, na cidade de Fukuoka no Japao,
estabeleceram-se novas atualizacdes para seguimento e
abordagem dos cistos mucinosos. 0s critérios de Fukuoka, que
foram atualizados em 2017, sao até hoje considerados como
tendo um alto valor preditivo negativo (ou seja, os cistos que
nao preenchem os critérios de Fukuoka de estigmas de alto
risco ou “"sinais preocupantes” tém praticamente 100% de chance
de nao serem malignos).

Existem ainda os guidelines europeu e da ACG (publicados em
2018) que também se referem a outros tipos de cistos (como os
cistoadenomas serosos), que exibem pequenas diferencas no
seguimento em relacao ao consenso de Fukuoka.

Em dezembro de 2023 foi publicado na Pancreatology um novo
guideline sobre o manejo dos IPMNs, realizado em Kyoto.
Algumas mudancas em relacao a guidelines anteriores foram bem
evidentes. Vamos aqui ressaltar os principais pontos desse
NOvVO CoNnsenso:
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Aspectos patoldgicos: em relacao aos graus de displasia,
as lesdes podem ser classificadas como displasia de
baixo grau, displasia de alto grau (carcinoma in situ) e
carcinoma invasivo (as duas Ultimas se apresentam com
indicacao cirdrgica). O0s subtipos morfoldgicos
atualmente sdo apenas 3: gastrico, intestinal e
pancreatobiliar (o subtipo oncocitico previamente
descrito foi separado dos IPMNs, e atualmente é descrito
como neoplasia papilar intraductal oncocitica).

Aspectos moleculares: o0s marcadores moleculares
conhecidos ainda nao tem impacto progndéstico nos IPMNs,
apenas para diagnéstico diferencial com outras lesdes
cisticas. 0s IPMNs tem mutacdes no KRAS (60-70%) e
mutacdes no GNAS (50-70%). As mutacdes no GNAS nao sao
encontradas nos cistoadenomas mucinosos.

Avaliacao de riscos: os termos Estigmas de Alto Risco
(High Risk Stigmata) e Sinais Preocupantes (Worrisome
features) continuam a ser utilizados. 0 primeiro termo
se refere a sinais preditores de displasia de alto grau
ou carcinoma invasivo. Sao considerados:

a. High Risk Stigmata: (i) ictericia obstrutiva em
pacientes com lesao na porcao cefalica do
pancreas; (ii) nodulo mural com realce > 5 mm ou
componente sélido; (iii) ducto pancredtico
principal > 10 mm; (iv) citologia + ou suspeita
para displasia de alto grau ou carcinoma invasivo.

b. Worrisome features: (i) pancreatite agquda; (ii)
elevacao do marcador cal9/9; (iii) diabetes de
inicio recente ou piora abrupta de DM anterior;
(iv) nodulo mural com realce < 5 mm; (v) cisto >
30 mm; (vi) parede do cisto espessada ou realcada;
(vii) ducto pancreatico principal entre 5-9 mm;
(viii) mudanca abrupta no calibre do ducto



principal e atrofia do parénquima a montante; (ix)
linfoadenopatia; (x) <crescimento do «cisto
pancreatico = 2,5 mm/ano.

4. Marcadores séricos: o Ca 19-9 (leia mais nesse artigo)
ainda foi considerado como o Unico marcador sérico que
pode ter relacao com o aparecimento de displasia de alto
grau ou carcinoma invasivo. 0s marcadores moleculares
(como KRAS e GNAS) em bidpsia liquida ainda estao sendo
estudados, sem orientacao para serem utilizados de
rotina, por enquanto.

5. Marcadores intra-cisticos: a andlise bioquimica do
fluido do cisto ainda é interessante na diferenciacdo de
cistos mucinosos de nao mucinosos. 0s valores de CEA
(>192 ng/ml) e de glicose (<50 ng/dL) tem alta
especificidade para diagndstico de cisto mucinoso. A
dosagem da glicose foi incorporada somente nesse
guideline como sendo marcador de alta acurdcia para
lesdes mucinosas. Na analise molecular, a presenca de
mutacdes no KRAS e GNAS também tém alta especificidade
para diagnéstico de IPMNs. Para avaliar lesdes com
displasia de alto grau ou ja com carcinoma o0s marcadores
genéticos ainda possuem baixa sensibilidade (mutacdes no
SMAD4, TP53, CDKN2A e PIK3CA possuem sensibilidade de
9-39% apenas), embora tenham alta especificidade.

Nessa primeira parte do guideline de Kyoto, analisamos as
mudancas na classificacao histopatoldgica, uma definicao mais
clara dos estigmas de alto risco e dos sinais preocupantes,
além de marcadores para diagndstico dos IPMNs. Marcadores
séricos e intracisticos que avaliam degeneracao dos IPMNs
ainda tém baixa sensibilidade, com pouca recomendacao de uso.
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Na segunda parte vamos comentar sobre conduta e vigilancia
dessas lesdes: Guideline de Kyoto — atualizacdes na abordagem
dos IPMNs — Parte II
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