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RESUMO

INTRODUCAO: apesar da sua baixa incidéncia na populacao geral, o cancro pancreético é uma
das principais causas de morte relacionada com cancro.) Por outro lado, os quistos pancreaticos
sdo cada vez mais detetados incidentalmente e, alguns deles, podem progredir para cancro
pancreatico.

OBJETIVOS: O presente estudo teve como objetivo avaliar a acuidade dos consensus/guidelines
existentes até a0 momento acerca dos critérios de ressecdo destes quistos pancreaticos.

METODOS: foi realizado uma analise retrospetiva de 70 doentes submetidos a cirurgia de
ressecdo no Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUP) entre 1993 e 2016.

RESULTADOS: 66,1% dos doentes analisados era do sexo feminino e 45,9% pertencia a faixa
etaria entre 0 60 e 75 anos. 42,4% nao apresentava sintomatologia a apresentacdo, mas dos que
apresentavam, 32,2% tinha dor abdominal. A pancreatectomia distal foi a cirurgia de ressecao
realizada mais frequentemente (44,1%). O tempo decorrido entre a realizacdo do primeiro exame
e a cirurgia variou desde menos de 1 més até 103 meses de seguimento. O cistadenoma seroso e
a neoplasia mucinosa papilar intraductal com displasia grave/carcinoma in situ/adenocarcinoma
foram os diagndsticos histoldgicos mais frequentes (30,5%). Em relagdo a classificagdo segundo
0s 3 consensus/guidelines existentes até ao momento, a maioria dos doentes era Sendai positivo,
Fukuoka “caracteristicas preocupantes” e AGA positivo.

CONCLUSAO: o nosso estudo corroborou as informag@es existentes na literatura cientifica, no
gue respeita ao sexo e idade. Foi também possivel comprovar que a maioria dos quistos sdo
diagnosticados incidentalmente e que a cirurgia mais frequente foi a pancreatectomia distal. Os
consensus/guidelines permitem uma tomada de decisBes individual quanto a vigilancia ou
ressecdo dos quistos nos casos mais dificeis. Por fim, relacionando os diferentes
consensus/guidelines e o disgndstico histolégico ndo se obteve uma conclusdo estatisticamente
significativa, muito provavelmente devido ao pequeno tamanho da amostra estudada.

PALAVRAS-CHAVE: quistos pancreaticos, critérios de ressecdo, consensus/guidelines



ABSTRACT

BACKGROUND: despite its low incidence in the general population, pancreactic cancer is one
of the leading causes of cancer related death. @ On the other hand, pancreatic cysts are
increasingly detected incidentally and some of them can progress to pancreatic cancer.

OBJECTIVES: the aim of this study was to evaluate the acuity of the consensus / guidelines to
date regarding the criteria for resection of these pancreatic cysts.

METHODS: a retrospective analysis of 70 patients who underwent resection surgery in Centro
Hospitalar Universitario do Porto (CHUP) between 1993- 2016 was performed.

RESULTS: 66,1% of the patients analyzed were female and 45,9% belonged to the age group
between 60 and 75 years. 42,4% presented no symptomatology at presentation, but when the
symptoms were present, 32,2% had abdominal pain. Distal pancreatectomy was the most
frequently performed resection surgery (44,1%). The time elapsed between the first examination
and surgery ranged from less than 1 month to 103 months of follow-up. Serous cystadenoma and
intraductal papillary mucinous neoplasia with severe dysplasia / in situ carcinoma /
adenocarcinoma were the most frequent histological diagnoses (30,5%). Regarding classification
according to the 3 consensus / guidelines existent at time, most patients was Sendai positive,
Fukuoka "worrisome characteristics" and AGA positive.

CONCLUSION: our study confirmed the information present in the scientific literature regarding
gender and age. It was also possible to prove that most cysts are diagnosed incidentally and that
the most frequent surgery is distal pancreatectomy. Consensus / guidelines allow individual
decision-making on cystic surveillance or resection in the most difficult cases. Finally, the
relationship between the different consensus / guidelines and the histological diagnosis did not
allow a statistically significant conclusion to be drawn.

KEY-WORDS: pancreatic cysts, resection criteria, consensus/guidelines



INTRODUCAO

O carcinoma pancreético (CP), apesar da sua baixa incidéncia, € uma das principais
causas de morte relacionadas com o cancro. Estudos populacionais mostram que a sobrevida dos
doentes com CP depende em grande medida do estadio da doenca e, consequentemente, da
ressecabilidade da lesdo. Contudo, infelizmente, grande parte dos doentes apresenta lesdes
irressecaveis ao diagnostico.) Deste modo, é de extrema importancia detetar o cancro pancreético
em fase precoce, ou mesmo as suas lesdes precursoras, antes que ocorra progressao da doenca.®

E atualmente do conhecimento da comunidade médica, que algumas lesdes cisticas do
pancreas podem ser precursoras de CP, nomeadamente adenocarcinoma ductal do pancreas
(neoplasia pancreatica maligna mais frequente) pelo que a detecdo atempada e resseccdo dessas
lesGes podem prevenir ou possibilitar o tratamento precoce da doenca maligna.®

As lesdes cisticas do pancreas sdo cada vez mais diagnosticadas incidentalmente por
métodos de imagiologia de cortes transversais, sendo definidas como uma neoplasia formadora
de cavidade, uni ou multilocular. Apresentam-se como fatores indutores de “stress” no doente e
no clinico, uma vez que podem ter vérias etiologias, com diferente potencial maligno, por vezes
muito dificeis de diferenciar, apesar da crescente diversidade de exames complementares de
diagnostico disponiveis na pratica clinica. Assim, estas podem ser classificadas consoante a sua
natureza (neoplasica ou ndo neoplasica) ou de acordo com o seu tecido constituinte (epitelial ou
mesenguimal). Estas lesdes podem ter caracter benigno (neoplasia cistica serosa (SCN)) ou
potencial maligno inequivoco como por exemplo a neoplasia cistica mucinosa (MCN), neoplasia
mucinosa papilar intraductal (IPMN) e neoplasia pseudo-papilar sélida (SPN).® A tabela | resume
0s tipos de lesBes quisticas pancreaticas encontradas na pratica clinica e a tabela Il resume as
caracteristicas préprias destas lesdes mais frequentemente encontradas. Assim, um dos
componentes chave para a abordagem clinica dos quistos pancreaticos é a tentativa de identificar
a minoria destes quistos que apresenta um componente invasivo precoce ou displasia de alto grau,
e tentar prever quais devem ser ressecados atempadamente.? Uma vez que a cirurgia pancreética
se encontra associada a significativa morbimortalidade, importa identificar com precisdo os casos
que podem ser mantidos em vigilancia clinica/imagioldgica.® O diagndstico através de bidpsia é
pouco conclusivo numa grande propor¢do dos doentes, pelo que a imagiologia é fulcral para
identificar indicios de malignidade. A imagiologia por tomografia computadorizada (TC)
abdominal e/ou ressonancia magnética nuclear (RMN) esta indicada em todos o0s doentes com
lesGes cisticas do pancreas, sendo estas as modalidades de imagiologia preferidas para avaliar a
ressecabilidade e a presenca de doenga metastatica. A colangiopancreatografia por ressonancia
magnética (MRCP) é uma modalidade da RMN que permite, com bastante fiabilidade, a
caracterizacdo dos IPMN (de acordo com a sua localizacdo e extensdo dentro do sistema de
ductos) em IPMN ducto principal, ducto acessorio e tipo misto; a identificacdo de nddulos murais
(que representam o sinal mais confidvel de malignidade nos IPMNs) e a avaliagcdo de
espessamento da parede do quisto. Mais recentemente, a ultrassonografia endoscépica (EUS)
apresentou-se como um procedimento diagnostico que permite, quando executado por
gastroenterologistas experientes, caracterizar de forma muito precisa as lesdes cisticas
pancreaticas. Para além disso, a EUS permite ainda a colheita de contetdo do cisto para posterior
analise bioquimica, avaliacdo citol6gica e eventualmente pesquisa de mutacfes genéticas. Apesar
de ser um meio completar de diagndstico invasivo, tem taxas de complicagdes baixas, mesmo
com puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF), quando realizada em centros especializados.®

Para ajudar na pratica clinica a identificar quais os casos associados a um verdadeiro
potencial maligno e selecionar apenas esses para resse¢ao cirurgica, existem consensus/guidelines



que foram sendo atualizados. Destacam-se 3: consenso de Sendai (2006), consenso de Fukuoka
(2012) e consenso da American Gastrenterology Association (AGA) de 2015. A ressecdo
cirdrgica é recomendada para todos 0s pacientes cirurgicamente capazes com um IPMN de ducto
principal (MD-IPMN) e para doentes cirurgicamente capazes com MCN. Para os doentes com
IPMN de ducto acessorio (BD-IPMN) a recomendacao para ressec¢ao varia consoante a guideline.
O consenso de Sendai sugere resse¢do quando um ou mais dos seguintes critérios estdo presentes:
tamanho do cisto > 30 mm, presenca de nédulos murais, citologia positiva, manifestacGes clinicas
e dilatagdo do ducto pancreatico principal > 6mm.® No consenso de Fukuoka, as caracteristicas
morfol6gicas e clinicas foram categorizadas em caracteristicas de alto risco (ressecao
recomendada) e caracteristicas preocupantes (vigilancia recomendada).® As guidelines de 2015
sdo mais conservadoras, recomendando: cirurgia apenas quando duas ou mais caracteristicas
imagioldgicas suspeitas estdo presentes; prolongamento dos intervalos de vigilancia para 2 anos;
e término do periodo de vigilancia aos 5 anos.®

O objetivo deste estudo é avaliar a acuidade diagndstica destes trés consensos, ou seja,
aquele segundo o qual todas as lesbes com potencial maligno sdo ressecadas e que indica a
ressecdo do menor numero possivel de lesdes sem potencial maligno.

Tabela I: Classificagdo das lesfes cisticas pancreéaticas da Organizacdo Mundial de Satude
(OmS)®

Serous cystic tumor

Serous cystadenoma
Serous microcystic adenoma
Serous oligocystic adenoma

Serous cystadenocarcinoma

Mucinous cystic neoplasm

Mucinous cystadenoma

Mucinous cystic neoplasm with moderate dysplasia

Mucinous cystadenocarcinoma
Moninvasive

Invasive
Intraductal papillary mucinous neoplasm
Intraductal papillary mucinous adenoma
Intraductal papillary mucinous neoplasm with moderate dysplasia

Intraductal papillary mucinous carcinoma
Moninvasive

Invasive
Solid pseudopapillary neoplasm
Solid pseudopapillary neoplasm

Solid pseudopapillary carcinoma




Tabela Il: Caracteristicas clinicas e demogréficas das lesGes cisticas do pancreas mais
frequentes ©

Serous cystic
tumor

Mucinous
neoplasm

Main-duct
intraductal
papillary
mucinous
neoplasm

Branch-duct
intraductal
papillary
mucinous
neoplasm

Solid
pseudopapillary
neoplasm

Age of presentation

Gender distribution

Typical clinical
presentation

Typical imaging
characteristics

Typical aspirate
characteristic

Typical cytology
findings

Typical
carcinoembryonic
antigen (CEA) level

Typical DNA
analysis

Relative malignant
potential

Treatment

Variable, usually
5th to 7th
decade

Females > males

Incidental or
abdominal pain
or mass effect

Microcystic/
honeycomb
appearance
Oligocystic
appearance less
commaon

Thin, often
bloody

Cuboidal cells
that stain
positive for
alycogen; yield
<50%

<5 to 20 ng/mL
in majority of
lesions

Allelic loss
affecting
chromosome 3p
and VHL
mutation specific

Negligible

Resect if
symptomatic

Variable, usually
5th to 7th decade

Almost exclusively
females

Incidental or
abdominal pain or
malignancy
related

Unilocular or
septated cyst +/-
wall calcifications

Solid component,
if present, may
suggest
malignancy

Viscous

Columnar cells
with variable
atypia

Stains positive for
mucin; yield <50%
High vield from
solid component
for malignancy

=200 ng/mL in
approximately
75% of lesions

K-ras mutation
specific (>90%),
not sensitive
(<50%)

High DNA amount
or high-amplitude
allelic loss seen in
malignancy

Moderate

Resection

Variable, usually
5th to 7th decade

Females = males

Incidental or
pancreatitis or
pancreatic
insufficiency or
malignancy related

Dilated main
pancreatic duct +/-
parenchymal
atrophy

Solid component, if
present, may
suggest
malignancy

Viscous

Columnar cells
with variable
atypia

Stains positive for
mucin; yield <50%
High vield from
solid component
for malignancy

>200 ng/mL in
approximately
75% of lesions

K-ras and GNAS
mutation specific
(>90%), not
sensitive (<50%)
High DNA amount
or high-amplitude
allelic loss seen in
malignancy

High
Resection and

post-resection
surveillance

Variable, usually
5th to 7th decade

Females = males

Incidental or
pancreatitis or
malignancy
related

Dilated pancreatic
duct branch ar
branches

Solid component,
if present, may
suggest
malignancy

Viscous or thin

Columnar cells
with variable
atypia

Stains positive for
mucin; yield <50%
High yield from
solid component
for malignancy

=200 ng/mL in
approximately
75% of lesions

K-ras and GNAS
mutation specific
(>90%), not
sensitive (<50%)
High DNA amount
or high-amplitude
allelic loss seen in
malignancy

Low to moderate

Closely monitor or
resect
Post-resection
surveillance
required

Usually 2nd to 3rd
decade

Females = males

Incidental or
abdominal pain or
mass effect

Solid and cystic mass
+/- calcifications

Bloody

Characteristic
branching papillae
with myxoid stroma

High yield from solid
component

Insufficient data

CTNNB1 mutation
specific

Moderate to high

Resection




MATERIAIS E METODOS

1. Definicéo e Classificacéo

Os pacientes foram classificados como “Sendai positivos” se possuissem qualquer uma
das seguintes caracteristicas: tamanho do tumor > 30mm, presenca de sintomas, nodulos murais
(ou seja, componente sélido no interior do cisto), espessamento da parede ou dilatacdo do ducto
pancreatico principal > 6mm. Pacientes que ndo possuiam estas caracteristicas foram
considerados “Sendai negativos”. (/)

Em relacéo as guidelines de Fukuoka e colaboradores, existem 3 categorias: 1) “Fukuoka
alto risco” se estivessem presentes: ictericia obstrutiva, componente sélido com captacdo de
contraste ou dilatagdo do ducto pancreatico principal > 10mm; 2) “Fukuoka caracteristicas
preocupantes” se apresentassem: pancreatite aguda, lesdo cistica > 30 mm, parede do cisto
espessada ou realgada, nédulos murais ndo realgados, mudancga abrupta do calibre do ducto
pancreatico com atrofia pancredtica distal ou ducto pancreético principal de 5 -9 mm; 3) pacientes
gue ndo apresentavam nenhuma das caracteristicas acima descritas foram identificados como
“Fukuoka negativos”.(")

Relativamente as ultimas guidelines (2015), os doentes foram divididos em dois grupos:
1) os que apresentavam duas ou mais caracteristicas imagiologicas suspeitas (tamanho da lesdo >
30 mm, dilatacdo do ducto pancreatico e presenca de componente solido); 2) doentes que
apresentavam apenas uma, ou mesmo nenhuma destas caracteristicas.

2. Tipo de estudo

O estudo realizado foi do tipo descritivo e retrospetivo, uma vez que todas as informagdes
ocorreram antes de se iniciar o estudo.

3. Amostra em estudo

A amostra incluiu 59 doentes seguidos no CHUP com lesdes cisticas pancreéaticas, que
realizaram cirurgia de ressecdo pancreatica entre 1993 e 2016 e foram submetidos a técnicas de
imagiologia pancreética (Ecografia (Eco), TC, RMN, EUS e colangiopancreatografia retrdgrada
endoscopica (CPRE)). Os critérios de exclusdo incluiram: a auséncia de registos imagiol6gicos
no processo clinico e diagndstico de pseudoquistos. O método de amostragem foi ndo
probabilistico, uma vez que a obtencdo da amostra se baseou em critérios de inclusdo e exclusdo,
previamente definidos.

4. Variaveis

Foram analisados os seguintes parametros: dados bio demogréficos, data de diagndstico,
exames realizados e caracteristicas imagioldgicas da lesao (localizacdo, dimensGes, relacdo com
o Wirsung, existéncia de dilatacdo do Wirsung, existéncia de adenopatias e conteudo), realizacdo
de PAAF e caracteristicas do conteldo liquido do quisto (amilase, CEA e CA19.9),
sintomatologia associada (dor abdominal, pancreatite aguda, inicio recente de diabetes mellitus,
insuficiéncia pancreatica exocrina, perda de peso inexplicavel e ictericia), tipo e data da cirurgia
efetuada, classificacdo histoldgica e critérios de resse¢do segundo as guidelines.



5. Recolha de dados

Para a recolha dos dados utilizou-se o processo clinico eletrénico, a aplicacdo informatica
SClinico/SAM e os processos clinicos em papel dos doentes. O estudo recebeu a aprovacao do
Departamento de Ensino, Formagao e Investigacio (DEFI) e da Comisséo de Etica do CHUP.

6. Analise Estatistica

Apo0s a recolha dos dados para base de dados em Microsoft Office Excel 2016, verséo
1701, procedeu-se a avaliacdo estatistica através do programa Statistical Package for the Social
Science (SPSS), versdo 24.0, recorrendo a técnicas descritivas para avaliar as caracteristicas
gerais da amostra. O tratamento da informac&o recolhida teve em atengdo as variaveis em estudo,
com cruzamento da informacéo utilizando as tabelas de Croosstabs.



RESULTADOS

Caracterizacdo da Amostra

Foram incluidos 59 doentes, dos quais 39 (66.1%) eram do sexo. Em relagdo a idade, esta
variou dos 26 aos 89 anos, sendo que a faixa entre os 60 e 75 anos foi a que apresentou a maior
prevaléncia de quistos (45,9%) e a média das idades foi de cerca de 61 anos (61.41 anos).

Histogram

107 Mean = 5141
Std. Dewv. = 14.383
N=753

5]

&

Frequency

20 30 40 50 60 70 80 90
Idade

Gréfico 1: Distribuicéo etaria dos doentes estudados (anos)(n=59)

Relativamente a sintomatologia apresentada, o tipo de cirurgia efetuada e o diagnostico
histoldgico, a distribui¢cdo dos doentes é apresentada nas tabelas 111, IV e V, respetivamente.

Tabela I11: Andlise descritiva da sintomatologia a apresentacao dos doentes (n=59)

Sintomatologia apresentada a % (n)
data do diagndstico
Nenhuma 42,4% (25)
Dor abdominal 32,2% (19)
Ictericia 10,2% (6)
Ictericia e dor abdominal 5,1% (3)
Perda Ponderal 3,4% (2)
Pancreatite aguda e dor 3,4% (2)
abdominal
Pancreatite aguda 1,7% (1)
Inicio recente de Diabetes 1,7% (1)
mellitus




Tabela IV: Analise descritiva do tipo de cirurgia realizada pelos doentes (n=59)

Tipo de Cirurgia % (n)
Pancreatectomia Distal 44,1% (26)
Duodenopancreatectomia 35,6% (21)
cefélica
Pancreatectomia Total 8,5% (5)
Pancreatectomia Subtotal 6,8% (4)
Enucleagéo de tumor 5,1% (3)
pancreatico
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Gréfico 2: Tipo de Cirurgia realizada (n=59)

Tabela V: Andlise descritiva do Diagnostico Histologico (n=59)

Diagnostico Histologico % (n)
Cistadenoma seroso 30,5% (18)
IPMN com displasia
grave/carcinoma in 30,5% (18)
situ/adenocarcinoma
Cistadenoma mucinoso 13,6% (8)
IPMN com displasia moderada 8,5% (5)
Carcinoma de células acinares 6,8% (4)
Tumor neuroendocrino cistico 3,4% (2)
Tumor sélido pseudo-papilar 3,4% (2)
IPMN com displasia leve 1,7% (1)
Carcinoma de células acinares 1,7% (1)
e IPMN
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Gréfico 3: Diagnostico Histoldgico dos doentes estudados (n=59)

Verifica-se que 42,4% dos doentes ndo apresentavam qualquer sintomatologia, ou seja, 0
diagnostico do quisto ocorreu incidentalmente em exames imagiolédgicos realizados por
motivos ndo relacionados. Em relagdo ao diagnostico histologico a maioria dos doentes
dividiam-se entre a categoria SCA e IPMN com displasia grave/ carcinoma in situ/
adenocarcinoma, sendo as frequéncias relativas destes dois diagnosticos iguais (30,5%). Por
fim, os tipos de cirurgia realizados com mais frequéncia foram a pancreatectomia distal
(44,1%) e a duodenopancreatectomia cefalica (DPC) (35,6%).

Caracterizacdo morfoldgica dos Quistos nos Exames Complementares de Diagnostico

Os doentes foram seguidos em média durante 10 meses (n.° de anos entre a data do
diagndstico e a realizacdo da cirurgia), periodo durante o qual foram realizados diversos
exames complementares de diagndstico. A frequéncia relativa e ordem com que foram
realizados os 4 primeiros exames bem como 0s achados imagioldgicos sdo descritos nas
tabelas VI e VII.

Tabela VI: Analise descritiva das Caracteristicas Imagiol6gicas dos 4 exames realizados

Tipode Exame | 1°Exame | 2°Exame | 3.°Exame | 4.°Exame |
Eco abdominal | 49,2% (n=29) | 5,8% (n=3) 15% (n=3) 9,1% (n=1)
TC abdominal | 39,0% (n=23) | 67,3% (n=35) | 20% (n=4) | 54,5% (n=6)

RMN | 68% (n=4) | 154% (n=8) | 40% (n=8) | 36,4% (n=4)
EUS | 51% (n=3) | 9,6% (n=5) | 20% (n=4) X
CPRE X 1,9% (n=1) | 5% (n=1) X




Tabela VII: Analise descritiva das Caracteristicas Imagiolédgicas

paredes e componente
solido

Caracteristicas % (n)
Imagioldgicas
Localizacao
Cabeca | 42,1% (24)
Corpo 8,8% (5)
Cauda | 28,1% (16)
Transicao cabeca-corpo 1,8% (1)
Transicdo corpo-cauda | 17,5% (10)
Totalidade do pancreas 1,8% (1)
Relacdo com o Wirsung
Semrelagdo | 59,2% (29)
Ducto principal | 36,7% (18)
Ducto acessorio 4,1% (2)
Ducto principal e X
acessorio
Adenopatias
Nao | 92,5% (29)
Sim 7,5% (4)
Caracteristicas
Preocupantes
Inconclusivo | 82,4% (42)
Componente sélido 11,8% (6)
Atrofia pancreética distal 2,0% (1)
Espessamento das X
paredes
Espessamento das 3,9% (2)

Tendo em conta estes resultados, constatou-se que o 1.° exame realizado foi
maioritariamente a Eco abdominal (49,2%), o0 2.° exame a TC abdominal (67,3%), 0 3.° exame a
RMN (40,0%) e o 4.° exame novamente a TC abdominal (54,5%). A localizagdo mais frequente
foi a cabega do pancreas e, na maioria dos casos, néo se verificou relagdo com o Wirsung, presenca

de adenopatias ou caracteristicas consideradas preocupantes.

Relativamente ao tamanho dos quistos e tamanho da dilatagdo do Wirsung, quando esta
ocorreu, constatou-se que o tamanho foi maioritariamente igual ou superior a 30 mm (sendo a
média dos tamanhos de 42.51 mm) e a dilatagdo do ducto de Wirsung inferior a 5 mm. Os

resultados sdo descritos na tabela VIII.
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Tabela VIII: Analise descritiva do tamanho do quisto pancreatico e do tamanho da dilatagdo do
Wirsung

Caracteristicas imagiologicas % (n)

Tamanho do Cisto(mm)
<30 | 32,7% (n=16)
>=30 | 67,3% (h=33)
Tamanho da dilatacédo do
Wirsung (mm)
<5 | 88,9% (n=16)

5-9 5,6% (n=1)

>9 5,6% (n=1)

15 doentes tiveram andlise citologica (25,6%) e a distribuicdo das caracteristicas
citoldgicas pode ser observada no gréfico 4. A maioria das citologias realizadas mostraram-se
inconclusivas.
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Grafico 4: Citologia (n=59)



Relacéo entre as variaveis

Para uma anélise facilitada dos dados, os diagnosticos histoldgicos foram divididos em
trés grandes grupos: lesdes malignas (carcinoma de células acinares, tumor neuroenddcrino,
IPMN com displasia grave/carcinoma in situ/adenocarcinoma), lesdes precursoras de malignidade
(IPMN com displasia leve, IPMN com displasia moderada, cistadenoma mucinoso (MCA) e SPN)
e lesdes benignas (SCA). Esta divisdo permitiu-nos identificar quais os doentes que, de facto,
necessitavam de cirurgia (lesées malignas e les6es precursoras de malignidade) e aqueles com
lesdes benignas que foram submetidos desnecessariamente a cirurgia de ressecdo, a menos que
fossem sintomaticos, tendo nesse caso indicacdo para cirurgia.

Foi avaliado o tempo decorrido entre a realizacdo do primeiro exame de diagndstico e a
realizacdo da cirurgia (tempo de seguimento). Obtivemos valores numa faixa muita alargada,
desde doentes que foram operados no mesmo més em que fizeram o primeiro exame de
diagndstico (23,7%) até doentes com um tempo de acompanhamento de cerca de 103 meses. De
seguida relacionou-se o tempo de seguimento dos doentes com a probabilidade de o diagnostico
histoldgico ser maligno, benigno ou tratar-se de uma lesdo precursora. Essa relacdo é evidenciada
no grafico 6. Os doentes com tempo de seguimento mais longo (igual ou maior que 13 meses)
tém um diagndstico histoldgico de lesdo malignas ou lesbes precursoras. Ja os doentes com um
tempo de seguimento entre 1 e 6 meses tém predominantemente um diagndstico de lesGes
benignas.(p=0.010)
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Grafico 5: Tempo decorrido entre a realizagdo do 1° exame e a cirurgia (meses)(n=59)
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Grafico 6: Relagéo entre o tempo decorrido (meses) entre a realizagcdo do 1° exame e a cirurgia
e o diagnostico histolégico (n=59)

O sexo feminino é o género mais prevalente nas trés categorias de diagndstico histoldgico.
O diagnostico histolégico mais frequente, tanto nas mulheres como nos homens, € o de lesdes
malignas. (p=0.367) J& em relagdo ao tamanho do cisto, verificou-se que quistos possuem
maioritariamente um tamanho maior ou igual a 30mm. Os trés tipos de lesfes (malignas,
precursoras e benignas) tém tendéncia a ter um tamanho igual ou maior a 30 mm. (p=0.564)
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Gréfico 7: Relagdo entre o sexo do doente e o0 diagndstico histologico (n=59)
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Grafico 8: Relagdo entre o tamanho do cisto (mm) e o diagndstico histoldgico (n=49)

Apenas 25,9% dos doentes estudados foram submetidos a PAAF (n=15) e 25,6% tiveram
analise citologica (n=15). Em relacdo a analise bioquimica, 70,3% dos doentes tiveram medigdo
dos niveis de CEA (n=41), 72,4% medicdo dos niveis de CA 19.9 (n=42) e 86,44% dos doentes
tiveram medig&o dos niveis de amilase (n=51).

Como indicado na secgdo “Materiais e Métodos”, os doentes foram classificados segundo
0s trés consensus/guidelines existentes até ao momento.

Verificamos que a maioria dos doentes era “Sendai positivo”, mas uma minoria dos
doentes era “Fukuoka de alto risco”. Relativamente as guidelines de 2015 (AGA), a maioria dos
doentes era “AGA negativo”. Para além disso, foi possivel constatar que:

e amaioria dos doentes classificados como “Sendai positivo” tinham lesdes malignas
(37,3%) (p=0.319);

e a maioria dos doentes “Fukuoka de alto risco” e “Fukuoka caracteristicas
preocupantes” apresentavam lesdes malignas em 6,8% e 25,4%, respetivamente; a

maioria dos doentes “Fukuoka negativo” tinham lesdes precursoras de malignidade;

e amaioria dos doentes “AGA positivo” apresentavam lesdes malignas. (p=0.237)
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Tabela IX: Relagéo entre a distribuicdo dos doentes relativamente as trés guidelines/consensus
e o diagndstico histolégico

Consensus/Guidelines Maligno Lesdes Benigno Total
precursoras
Sendai
Sim | 37.3% (n=22) 18,6% (n=11) 23,7% (n=14) 79,6% (n=47)
Nio | 5.1% (n=3) 8,5% (n=5) 6,8% (n=4) 20,4% (n=12)
Fukuoka “alto risco”
Sim 6,8% (n=4) 0% (n=0) 0% (n=0= 6,8% (n=4)

Fukuoka “caracteristicas

preocupantes

Sim

25,4% (n=15)

15,3% (n=9)

18.6% (n=11)

59,3% (n=35)

Fukuoka negativo
Sim

10,2% (n=6)

11,9% (n=7)

11,9% (n=7)

33,9% (n=20)

AGA
Sim
Nao

13,6% (n=8)
28,8% (n=17)

3,4% (n=2)
23,7% (n=14)

5,1% (n=3)
25,4% (n=15)

22,1% (n=13)
78,0% (n=46)

17



DISCUSSAQ

Neste estudo, 0s quistos pancreaticos demonstraram ter maior predilecdo pelo sexo
feminino (66,1% vs 33,9%) e verificou-se que a sua incidéncia aumentava com a idade, tendo
uma maior prevaléncia entre os 60 e os 75 anos, aproximando-se dos estudos realizados a nivel
internacional.® Relativamente & probabilidade de malignidade tendo em conta o sexo, verificou-
se que as lesdes benignas eram mais comuns em mulheres, existindo uma diferenca grande entre
os dois sexos. Pelo contrério, nas lesGes malignas essa discrepancia néo é tdo grande.

Segunda a literatura, a maioria das neoplasias cisticas pancreaticas (NCPs) sdo detetadas
incidentalmente quando imagiologia abdominal é realizada por outros motivos. ® Este dado foi
corroborado pelo nosso estudo, em que 42,4% dos doentes se apresentava assintomatico ao
diagnostico.

As NCPs sdo divididas em quatro subtipos, os quais apresentam diferentes potenciais de
malignidade: SCNs, MCNs, IPMNs e SPNs. A proporcdo dos diferentes tipos de NCPs varia
entres estudos sendo que 0os SCNs variam entre 32-39%, os MCNSs entre 10-45%, os IPMNs entre
21-33% e os SPNs correspondem a menos de 10% de todos os NCPs.® Os tipos de neoplasia
cistica mais frequentemente encontrados, foram os SCA e o subgrupo constituido por IPMN com
displasia grave/carcinoma in situ/adenocarcinoma (30,5%). O segundo subtipo mais frequente foi
0 MCA (13,6%) seguido pelo IPMN displasia moderada (8,5%), 0 SPNs (3,4%) e por fimo IPMN
com displasia leve (1,7%). Os nossos dados foram concordantes com a literatura descrita.® A
distingdo entre os quatro tipos mais comuns de quistos é importante, uma vez que acarreta
implicaces diagndsticas e terapéuticas diferentes. ©

Tendo em conta gue 0s tumores neuroenddcrinos pancreaticos ocasionalmente podem ser
lesGes cisticas, eles também devem ser considerados para o diagnéstico diferencial dos NCPs. ®
Neste estudo, os tumores neuroenddcrinos foram encontrados em 3,4% dos doentes, 0 que vai ao
encontro ao que é descrito na literatura (3,2%). %

Analisando a distribuicdo da localizagdo dos quistos pancreaticos, a grande maioria
localiza-se na cabega (42,1%), cauda (28,1%) e transi¢do corpo-cauda (17,5%). Se de seguida
analisarmos a distribuicdo da localizagéo dos quistos tendo em conta o diagndstico histolégico,
podemos observar que a maioria dos cistadenomas serosos se localizam na cabeca (14,0%), 0s
cistadenomas mucinosos na cauda (8,8%) e os IPMN com displasia grave/carcinoma in
situ/adenocarcinoma na cabeca (17,5%). J& os SPNs demonstraram uma igual frequéncia de
localizag&o na cabega e transi¢do corpo-cauda (1,8%). Esta informacdo vai de encontro ao que é
encontrado na literatura.® Ja em relacdo ao tamanho dos quistos, verificou-se que a maioria destes
tinha um tamanho igual ou maior que 30mm (67,3%) e a média das dimensdes foi de cerca de
42,51mm. Isto pode ser explicado pelo facto de o nosso estudo utilizar uma série cirrgica e que
por isso, muitas vezes, a indicagdo cirirgica é o grande tamanho do quisto (que mesmo quando
benigno pode dar sintomas). A dilatagcdo do Wirsung ocorreu num nimero reduzido de doentes,
e destes, a maioria tinha uma dilatacéo inferior a 5mm (88,9%). Contudo, pelo nimero reduzido
de doentes, ndo foi possivel tirar conclusdes utilizando este parametro.

Da diversidade de exames de imagem disponiveis para estudo desta patologia, ndo existe
um que seja ideal, pelo que, na prética clinica, sdo realizados varios exames sequencialmente.
Algumas guidelines propdem a realizacdo de seguimento imagioldgico alternando diferentes
meios complementares de diagnéstico, mas com evidéncia baseada na opinido de experts. Por
outro lado, a disponibilidade das modalidades de imagem vai influenciar a sua maior ou menor
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utilizacdo. Nos doentes da nossa série, o primeiro exame realizado foi maioritariamente a
ecografia abdominal (sobretudo através dos cuidados primarios de saude), reservando-se exames
mais complexos e dispendiosos para fases posteriores de investigacao.

Ja em relacdo ao tempo de seguimento do doente, verificou-se que a maioria dos doentes
apresentou um tempo de seguimento inferior a um més (23,7%) e que o tempo de seguimento
maximo foi de 103 meses. Esta grande proporcao de doentes com um tempo de seguimento muito
curto, pode ser devido a um viés de informacdo, visto que muitos doentes realizaram 0(S)
primeiro(s) exame(s) de imagem fora do CHUP dai a impossibilidade de acesso a esta informacao.
A relagdo entre o tempo de seguimento e o diagnostico histolégico demonstrou que um tempo de
seguimento mais longo estava mais associado a les6es malignas e lesdes precursoras ao invés de
um tempo de seguimento mais curto associado a lesdes benignas. (p=0.010) Este resultado pode
ser explicado pelo facto destas les6es quisticas serem de progressdo lenta. Assim, um seguimento
a longo prazo deve ser realizado, uma vez que mudancgas nas caracteristicas imagioldgicas das
lesdes podem alterar a decisdo de vigiar para uma abordagem cirdrgica de ressecao.

O objetivo principal deste estudo era analisar a acuidade diagndstica dos trés
consensus/guidelines existentes até a data, ou seja, avaliar o consensus/guideline segundo o qual
todas as lesdes malignas/com potencial maligno sdo ressecadas e que recomenda a resse¢do do
menor nimero possivel de lesdes sem potencial maligno. Deste modo, os doentes foram avaliados
e classificados como Sendai positivo/negativo, Fukuoka “alto risco”, Fukuoka “caracteristicas
preocupantes”, Fukuoka negativo e AGA positivo/negativo. As caracteristicas de cada uma destas
classificacdes foram detalhadas na sec¢do “materiais e métodos”. Apesar de estas classificacdes
se aplicarem apenas a IPMN-BD, para determinar quais destes quistos tém maior probabilidade
de se tornarem malignos e, por isso, indicagdo para ressecdo, no presente estudo elas foram
aplicadas a todos os doentes, porque, apesar dos grandes avancos alcancados a nivel da
imagiologia de cortes transversais, ainda hoje é muito dificil distinguir os quistos que apresentam
relacdo com o ducto principal dos que tém relagdo com os ductos acessorios. Deste modo, 0
diagndstico exato do subtipo de quisto é, muitas vezes, apenas conseguido apos analise histologica
da peca cirurgica. Estas classificacdes foram relacionadas com o diagnostico histolégico, tendo-
se obtido os seguintes resultados: a maioria dos doentes Sendai positivo tinham lesGes malignas
(37,3%) e a maioria dos Sendai negativo tinham lesdes precursoras de malignidade (8,5%). Dos
doentes Fukuoka “alto risco” e Fukuoka “caracteristicas preocupantes”, a maioria apresentava
também lesbes malignas, com uma frequéncia de 6,8% e 25,4%, respectivamente. Nos doentes
Fukuoka “alto risco” ndo foram observadas lesdes benignas e nos Fukuoka “caracteristicas
preocupantes”, 18,6% apresentavam lesdes benignas. Ja os doentes Fukuoka negativos
apresentavam mais lesbes benignas (11,8%), apesar de a diferenca para frequéncia de lesbes
malignas ser muito pequena (10,2%). Por fim, os doentes AGA positivos, apresentavam
maioritariamente lesdes malignas (13,6%) versus lesdes benignas (5,1%). Os AGA negativos
apresentavam uma distribuicdo bastante uniforme pelos trés tipos de diagnéstico, com uma ligeira
predominancia das lesdes malignas (28,8%). Contudo, em todas as relacGes feitas o p>0.05, ou
seja, as relacbes ndo foram estatisticamente significativas. Assim, ndo podemos tirar conclusfes
acerca de qual dos consensus/guidelines fornece melhores indicacfes quanto a ressecdo dos
quistos pancreaticos com verdadeiro potencial maligno. Esta falta de significancia deve-se
sobretudo a reduzida amostra de doentes que foi estudada. Para além disso, muitos doentes
comecgaram a ser seguidos antes de 2005/2006, altura em que 0s processos clinicos ainda ndo se
encontravam informatizados. Por este motivo, uma grande quantidade de informacéo clinica,
principalmente relacionada com os exames de imagem, foi perdida. De qualquer forma, mesmo
sem significancia estatistica, € possivel verificar que existem para todas as guidelines falsos
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positivos (isto é doentes em que 0 conjunto de caracteristicas imagioldgicas faria acreditar num
diagnostico de malignidade ou lesdo precursora de malignidade mas em que a peca cirdrgica
revelou tratar-se de lesdo benigna) mas também falsos negativos (que levanta ainda maiores
problemas pois doentes que ndo encaixavam em nenhuma caracteristica imagioldgica
preocupante, aos olhos das guidelines existentes tiveram diagnéstico histolégico maligno ou lesdo
precursora de malignidade). Desta forma a avaliacdo clinica deve sempre ser individualizada
utilizando sempre, para qualquer decisdo (vigilancia imagioldgica VS ressecdo cirlrgica), reuniao
multidisciplinar com gastrenterologistas, cirurgides e radiologistas como aliés existe no CHUP.
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CONCLUSAO

O cancro pancredtico representa um grande peso na sociedade atual, tendo em conta a sua
incidéncia, diagndstico tardio e um tratamento pouco eficaz e associado a grande morbilidade. Os
quistos pancreaticos sdo lesdes que podem progredir para malignidade, dependendo das suas
caracteristicas. Assim, é muito importante o reconhecimento das lesdes com possivel potencial
maligno e o seu tratamento atempado. O nosso estudo teve como objetivo comparar oS
consensus/guidelines existentes até ao momento relativamente as indicacGes para ressecao destas
lesbes. Infelizmente, o nimero reduzido de doentes incluidos ndo possibilitou a obtencéo de dados
estatisticamente significativos quando se comparou a classificagéo dos doentes tendo em conta os
consensus/guidelines e o seu diagndstico histolégico obtido apds a cirurgia de ressecdo. Deste
modo, seria interessante realizar um estudo prospetivo com um numero de doentes
substancialmente maior, possibilitando também um acesso mais facil a informacao clinica e aos
exames imagiologicos. Por fim, é de realcar que, apesar da existéncia destes consensus/guidelines,
a avaliagdo deve ser feita caso a caso, analisando o doente como um todo.
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